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OZET

Ayar Y.Triple Negatif Ve Her2 Pozitif Adjuvan Veya Neoadjuvan Kemoterapi
Alan Meme  Kanseri  Hastalarnmn  Klinikopatolojik  Ozelliklerin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi I¢ Hastalklar1 Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2021 Amag¢:Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir.Hastalarin
klinik ve patolojik Ozellikleri hem hastalik seyri {izerine hem de sagkalim iizerine
etkilidir.Ozellikle son yillarda triple negatif ve Her2 pozitif meme kanserinde
neoadjuvan tedavi kullanimi artmaktadir.Bu ¢aligmada Her2 pozitif ve triple negatif
meme kanseri hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlendirmek ve bu
parametrelerin sagkalim ile iligkisini incelemek amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Bu
calismaya 2000-2020 yili tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri tanis1 almis ve tedavi edilen 364
hasta dahil edilmistir(203 Triple negatif-161 Her2 pozitif/250 adjuvan -114
neoadjuvan). Hastalarin demografik ozellikleri (yas, tan1 yasi,menapozal durum),
kemoterapi protokolleri, patolojik verileri (Patolojik yanit durumu,ER/PR durumu,
HER2 durumu),hematolojik — biyokimyasal verileri retrospektif olarak tibbi
kayitlardan derlenmistir. Hayatta kalma analizleri Kaplan-Meier analizleri
kullanilarak yapild1 ve sagkalim siirelerinin karsilastirmalari prognostik alt gruplar
arasinda log-rank testi kullanilarak yapildi. Bulgular:Hastalar adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapi grubu ve molekiiler alt tiplere ayrilmistir.Her2 pozitif adjuvan tedavi alan
grupta genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim triple negatif gruba gore daha
1ylydi(p=0,027).Patolojik tam yanit (p CR) alinan hastalarda hastaliksiz sagkalim
daha uzundu(0,025).NLR (nétrofil/lenfosit orani)-PLR(platelet /lenfosit orani)-
AGR(albumin/globulin orani) paramtelerinin prognostik ag¢idan 6nemi ,sagkalim
iliskisini inceledik.3 parametre i¢in de sagkalimla anlaml iliski saptamadik. Yiiksek
LDH degeri olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha kotiiydi.
Sonug: NLR —-PLR —-AGR -LDH gibi birtakim inflamatuar parametrelerinin
neoadjuvan kemoterapi yanitindaki rolii ve sagkalim i¢in prognostik énemi oldugu
caligmalarda gortilmiistiir. Bizim calismamizda sadece LDH ile anlamli iligki

saptanmistir. Meme 2 kanserinde tedavi yanitim1 predikte edebilecek ve sagkalimi



etkileyebilecek bu ve benzeri parametrelerle iligskili daha ¢ok calismaya ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Notrofil/lenfosit orani, Platelet/lenfosit orani,

Genel ve hastaliksiz sagkalim



ABSTRACT

Ayar Y. Evaluation of clinico-pathological features of patients with triple
negative and her2 positive breast cancer treated with adjuvant or neoadjuvant
chemotheraphy. Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Diseases
Specialty Thesis, ANKARA, 2021 Aim: Breast cancer is the most frequently seen
malignancy in women. Clinical and pathological features of patients have an effect
on both the course and survival. Neoadjuvant therapy used for the treatment of triple
negative and Her2 positive breast cancer is recently increasing. In current study, it is
aimed to evaluate the clinical and pathological features of patients with Her2 positive
and triple negative breast cancer and to investigate the relationship of those
parameters with survival. Methods: A total of 364 patients diagnosed and treated
with breast cancer in Hacettepe University Medical Faculty Oncology Department
between date of 2000 to 2020 (203 triple negative — 161 Her2 positive/ 250 adjuvant
— 114 neoadjuvant) included into the study. Demographic features (age, age at the
diagnosis, menopause status), chemotheraphy protocols, pathological data
(pathological response status, ER/PR status, HER 2 status), hematologic and
biochemistry data of patients were retropspectively gathered. Survival analyzes was
achieved by using Kaplan Meier graphics and a Log-rank test was used while
comparing the survival duration among prognostic subgroups. Results: Patients were
separated both adjuvant and neoadjuvant chemotheraphy groups and according to
molecular subgroups. Both composite survival and disease free survival were higher
in group whom were Her2 positive and adjuvantly treated than in group with triple
negative (p=0.027). Disease free survival was longer in patients whom a complete
pathologic response (cPR) revealed (p=0.025). We evaluated parameters of NLR
(Neutrophil/Lymphocyte Ratio) — PLR (Platelet / Lmyphocyte Ratio) — AGR
(Albumin/Globulin Ratio) regarding their prognostic importance and their
relationship with survival. We did not detected significant relevance of the three
parameters with survival. Both composite survival and disease free survival was
worse in patients with high LDH levels. Conclusion: In studies, some inflammatuary
parameters like NLR — PLR — AGR — LDH have been found to play roles in



chemotheraphy response and to have prognostic importance for survival. Only LDH
was detected to be significantly related in our study. More researchs with respect to
parameters predicting the response to theraphy and affecting survival in breast cancer

are needed.

Keywords: Breast cancer, Neutrophil/Lymphocyte Ratio, Platelet / Lmyphocyte

Ratio, Composite and disease free survival
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlar i¢in 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser ve kanserden
oliimlerin en sik ikinci nedenidir (1). Diinya’da da meme kanseri GLOBOCAN 2020
verilerine gore 2,3 milyon yeni vaka ile akciger kanserini gegerek ilk siraya
yerlesmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde GLOBOCAN verilerine gore 2020
yilinda 253.465 kadin meme kanseri tanisi alirken, 42.617 kadin ise meme kanseri
nedeniyle hayatini kaybetmistir (2). GLOBOCAN Turkiye verilerine gére 2020
yilinda 24.175 kadin meme kanseri tanisi alirken 7.161 kadin ise meme kanseri
nedeniyle hayatini kaybetmistir (3). Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire
Bagkanlig1 tarafindan yayimlanan 2016 yilina ait kanser istatistik verilerine gore
meme kanserinin kadinlarda yasa gore standardize hizinin 45.6/100.000 oldugu

belirtilmistir (4).

Meme kanserinde tedavi segimini ve prognoz durumunu ER, PR, HER2
reseptorlerinin ekspresyonu etkilemektedir (5). Meme kanseri bu reseptorlerin
ekspresyonuna gore molekdler olarak 4 alt gruba ayrilir. Bu gruplar: Luminal A (ER,
PR pozitif -HER2 negatif), Luminal B (ER, PR pozitif -HER2 negatif veya pozitif),
HER 2 zengin(ER, PR negatif -HER2 pozitif) ve Bazal benzeri ‘dir. ( ER, PR negatif
—HER?2 negatif —Triple negatif) (6). Bir ¢alismada molekiiler alt tiplerin dagilimina
bakildiginda: Hormon reseptor pozitif -HER2 negatif %70, HER2 pozitif —hormon
reseptor negatif veya pozitif %15-20, triple negatif %13-15 olarak bulunmustur (7).
Triple negatif, bazal benzeri, Luminal B tiplerinin erken nuks riski Luminal A tipine
gore daha fazladir (8). Luminal tipler digerlerine kiyasla daha uzun sagkalim
stresine sahipken, bazal benzeri ve HER2 pozitif tipler ise kemoterapiye daha
duyarhdir (9).

Metastatik olmayan meme kanseri i¢in tedavide temel hedefler meme ve bolgesel
lenf nodlarindaki tiimoriin ¢ikarilmasi ve metastatik niiksii onlemektir. Meme
kanserinde lokal tedavi cerrahi rezeksiyon ve postoperatif radyoterapiden olusur.
Sistemik tedavi ise preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan) veya kombine

tedaviyi kapsar (10).



Neoadjuvan sistemik tedavi meme kanseri yaninda kolorektal kanser, 6zefagus
kanseri, pankreas kanseri, akciger kanseri, mide kanserinde de kullanilmaktadir (11-
14). Neoadjuvan tedavi erken evre meme kanseri, inflamatuar meme kanseri,
inoperabl kanseri operabl hale doniistiirmek ve tiimoriin evresini kiigiiltmek igin iyi
bir tedavi segenegidir (15). Neoadjuvan tedavinin cerrahi ile kiir saglanabilecek
hastalarin tedavisinde gecikme, hastaligin evresinin net anlagilamamasi, yanit sonrasi
daha az agresif cerrahi yapilmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (16). Adjuvan
tedavinin amaci ise mikrometastazlar1 tedavi etmek ve kontrol altina almaktir (17).
Sistemik adjuvan tedavinin yillik hastalik niiksiinii %24,meme kanserine bagli
mortaliteyi %15, tiim nedenlere bagli mortaliteyi %14.9 oraninda azalttig

bulunmustur (15).

Kanserde sistemik inflamatuar yanitin prognostik degeri bir¢ok ¢alismada
degerlendirilmistir (16). Kanser iliskili inflamasyon bir¢ok kanserin sagkalim ve
progresyonu Uzerine etkilidir (17). Notrofil, lenfosit, trombosit, Notrofil /lenfosit
orant (NLR), Trombosit /lenfosit orani(PLR), albumin, globulin, albumin/globulin
orant (AGR), LDH, CRP gibi faktorler sistemik inflamatuar yaniti godsteren
belirteclerdir. Bu belirteglerin meme kanseri ve diger kanser tiirlerinde sagkalimla
iligkisi, neoadjuvan kemoterapi yanitina etkisi, prognostik énemi bircok ¢alismada
incelenmistir (18,19,20). Bu parametrelerin periferik kandan elde edilmesi kolay,

ucuz ve hizhidir.

Meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi giderek daha fazla kullanilmaktadir
(21). Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalarinin yaklagik %22 ‘sinde
patolojik tam yanita (pCR) ulasilir (22). Patolojik tam yanit meme dokusunda ve
aksiller lenf nodunda rezidiiel invaziv kanser bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir.
Patolojik tam yanita ulasilan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha

iyidir (23).

Son yillarda 6zellikle neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik tam yanit1 predikte
eden faktorlerle ilgili calismalar artmaktadir. Tedavi baslangicinda pCR ulasabilecek
hastalart onceden kestirebilmek oOnemlidir ve kisisel tedavi plani g¢izilmesine
yardimet olabilir. Boylece hastalarin sagkalimina verilen tedavinin daha fazla katkisi

olabilir ve yan etki yonetimi daha kolay olabilir. Biz de ¢alismamizda TNBC ve



HER2 pozitif meme kanseri hastalariin klinikopatolojik 6zelliklerini ve sagkalim

iliskisini, bu faktdrlerin prognostik dnemini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme kanseri

i. Meme Anatomisi

Meme deri, subkutan doku ve meme dokusundan olusur. Meme dokusu epitelyal ve
stromal komponentlerden olusmaktadir. Meme Kitlesinin %10-15°sini epitelyal
komponentler olustururken geri kalan kisim stromal kisimdir. Her meme fibrz bag
doku ile desteklenen 15-20 lobdan olusurken her lob ise 20-40 lobiilden olusur.
Loblar arast boslukta ise yag dokusu bulunur. Memenin beslenmesi internal
mammarian arter ve lateral torasik arterden olur. Memenin lenfatif drenajinin
yaklagik %95 ‘i aksiler lenf nodlarina, geri kalan1 internal mamarian lenf nodlarina

olur (5).

ii. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser her tilkede 6nde gelen mortalite nedenlerindendir. Diinya Saglik OrgUti'nin
(DSO) 2019 degerlendirmelerine gére, 183 ilkenin 112'sinde kanser 70 yas dncesi
mortalitenin birinci veya ikinci nedenidir ve 23 llkede ise mortalitede Ugiincu veya
dordunct neden olarak yer almaktadir. 2020 yilinda diinyada 19.3 milyon yeni

kanser tanis1 konulurken 9.9 milyon insan kanser nedeniyle dlmiistiir (2).

Meme kanseri 2020 yilinda yapilan global kanser degerlendirme raporunda en sik
tan1 konulan kanserdir (toplam vakalarin %]11,7'si), bunu akciger (% 11,4),
kolorektal (% 10,0), prostat (% 7,3) ve mide (% 5,6) kanserleri takip etmektedir.
Akciger kanseri, kansere bagli 6liimlerin(toplam kanser éltimlerinin % 18,0'1) baslica
nedenidir, bunu kolorektal (% 9,4), karaciger (% 8,3), mide (% 7,7) ve meme (% 6,9)
kanserleri izlemektedir. Meme kanseri 2,3 milyon yeni vaka ile tiim kanser

vakalarinin% 11,7'sini olusturmaktadir ve akciger kanserini geride birakarak ilk



siraya yerlesmistir.685.000 6liimle diinya ¢apinda kanser o6liimlerinin 6nde gelen

besinci nedenidir (2).

Meme kanserinin 2020 yili diinya geneli insidansi ve mortalitesi sirayla 100.000
kadinda 47.8 ve 13.6 ‘dir (2). Meme kanseri insidans ve mortalite oranlar1 tlkelerin
gelismislik diizeylerine gore farklilik gostermekdir (26). Saglik Bakanligi verilerine
gore 2018 yilinda iilkemizde kadinlarda meme kanseri sikligi 45.6/100.000 olarak
saptanmigtir. Ulkemizde Bat1 ve Dogu Anadolu Bélgeleri'nde meme kanseri siklig1
strastyla 50/100.000 ve 20/100.000 olarak saptanmistir. Bolgeler arasindaki farkin,
yasam tarzi degisikliginden kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (27).

iii. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri olusumunda cevresel ve genetik bircok faktor rol almaktadir. Meme
kanseri ile ilgili risk faktorleri ‘degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri’ olarak

iki kisimda incelenebilir (28).

Degistirilemez Risk Faktorleri: Cinsiyet, yas, 1rk, genetik yatkinlik, ailede meme
kanseri oykisl, meme dansitesinin yiiksek olmasi, benign meme hastaliklari, erken

menars-ge¢ menopoz (28).

Degistirilebilir Risk Faktorleri: Parite durumu, emzirme, diyet, obezite, azalmis
fiziksel aktivite, alkol kullanimi, iyonize radyasyon, hormon replasman tedavisi ve

oral kontraseptif kullanimi (28).

Cinsiyet: Meme kanseri igin en 6nemli risk faktorii kadin cinsiyettir. Kadinlarda
meme kanseri erkeklere gore yaklagik 100 kat daha fazla gorulmektedir. Her 8
kadindan biri yasami boyunca meme kanserine yakalanirken bu oran erkeklerde 883

‘de birdir (29).

Yas: Kadinlarda meme kanseri insidansi ve mortalite oranlar1 yedinci dekada kadar
yasla birlikte artmaktadir (30). Bir kadinin meme kanserine yakalanma riski 30

yasinda 1/1523, 40 yasinda 1/173 iken 55 yasinda 1/30 ‘dur (31). Meme kanserine



bagl 10 yillik 6liim olasilig1 40 yasindaki bir kadinda %0.2, 80 yasinda %1 iken
yasam boyu bu oran %2.6 ‘dir (32).

Irk: Meme kanseri insidans ve mortalite oranlart itk ve etnik kokene bagl degisiklik
gostermektedir. Genel olarak meme kanseri insidansi beyaz irkda daha fazla olsa da
40 yas altinda non-hispanik siyahlarda insidans daha fazladir. Mortalite orani ise
non-hispanik siyahlarda her yasta daha fazladir. Amerikan Kanser Derneginin 2019
kanser istatistik raporunda non-hispanik beyazlarda meme kanseri insidansi1 100.000
kadinda 130.8, non-hispanik siyahlarda 100.000 kadinda 126.7 olarak
bildirilmistir.Bununla birlikte mortalite oram1 non-hispanik siyahlarda 100.000
kadinda 28.4 ile en yiiksek diizeyde iken, Asya ve pasifik adali 100.000 kadinda 11.5
ile en diisiik diizeydedir (30).

Genetik Yatkinhk-Kalitsal defektler: BRCA1, BRCA2 ve TP53 genlerindeki
patolojik mutasyonlar, artmis meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur. 30
yasindan once meme kanseri teshis edilen kadinlarda yapilan bir ¢alismada aile
Oykiisii olanlarin yaklasik yarisinda BRCA1, BRCA2, TP53 mutasyonlari
saptanirken ailesel Oykiisii olmayanlarin %10’undan azinda bu mutasyonlar
saptanmustir (33). Ailesel PTEN mutasyonu (Cowden sendromu) olan hastalarda da
erken meme kanseri riski artmistir (34). CDH1, STK11, ATM, CHEK2, PALB2

genelerindeki mutasyonlarinda meme kanseri riskini artirdigi tespit edilmistir (35).

Ailede meme kanseri dykusi: Meme kanseri i¢in aile 6ykiisii olmasi kanitlanmig
onemli risk faktorlerindendir. Ancak meme kanseri olan hastalarin sadece %5 -
10’unda kalitsal mutasyonlar ve yatkinlik mevcuttur. Birinci derece yakininda meme
kanseri olan kadinlarda risk 1.5-3 kat artmistir (36). Aile 6ykust; meme kanseri olan
akraba sayisi, etkilenen akrabalarin yakinlik derecesi, tan1 yasina bagh olarak farkl
sonuglar doguran heterojen bir risk faktoriidiir. Meme kanseri olan kadmlarin yasam
boyunca kontralateral memede kanser gelisme olasilig1 %2-11 olarak bulunmustur.
Ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, lobuler histoloji ile beraber bilateral meme

kanseri riskini artirmaktadir (37).

Meme dansitesinin yiiksek olmasi: Meme dansitesinin yiliksek olmasi meme

kanseri icin risk faktoridir. Meme dansitesi yas,postmenopozal hormon replasman



tedavisi kullanimi ve genetik faktorlerden etkilenebilir.Meme dansitesi %75 ‘in
tizerinde olan kadmlarin meme dansitesi %10’un altinda olan kadinlara kiyasla
meme kanseri riski 4.7 kat artmistir. Dens meme mamografi ile hastalik tespitini

zorlastirir ve kanser hastalar1 geg tani alabilir (38).

Benign meme hastaliklari: Fibroadenom, Kistler, fibrokistik hastalik, papillom, atipi
iceren ve atipi icermeyen duktal hiperplazi bu sinif igerisinde yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda atipi igeren hastalarda meme kanseri riskinin 4-5 kat arttigi, atipi

icermeyen hastalarda bu riskin 1.5-2 kat arttig1 goriilmiistiir (39).

Erken menars—Ge¢ menopoz: Menars yasi meme kanseri i¢in kanitlanmig bir risk
faktorudir. Genel olarak bakildiginda meme kanseri riski menarsin geciktigi her yil
icin %10-20 oraninda azalmaktadir. Yapilan c¢alismalar menopoza ge¢ girmenin
meme kanseri riskini artirdigini gostermistir. 55 yas ve lstiinde menopoza giren
kadinlarda, 45 yas ve listinde menopoza giren kadinlara gére meme kanseri riski
yaklasik 2 kat daha fazladir (40). Ostrojene maruziyet siiresi artttkca meme kanseri

riski artmaktadir.

Parite durumu: Erken yasta gebelik ve multiparite meme kanseri riskini
azaltmaktadir. Meme kanseri riski ilk dogumunu 30 yas ve sonrasinda yapan
kadinlarda 20 yas ve oncesinde ilk dogumunu yapan kadinlara gore yaklasik iki kat

daha fazladir (40).

Emzirme: Emzirmenin uzun zamandir meme kanserine karsi koruyucu oldugu
bilinmektedir. Emzirme gebelik sonrasi ovulatuar siklusun baglamasini geciktirir ve
Ostrojene maruziyeti azaltir. Emzirme ile meme kanseri riskindeki azalmanin
etkisinin premenopozal dénemde daha belirgin oldugu g¢alismalarda gosterilmistir
(41). 1ki galismada 15 ay ve daha fazla emzirmenin premenopozal ve postmenopozal
meme kanseri riskini azalttigi belirtilmis. Meme kanseri riskinde premenopozal

donemde %35, postmenopozal donemde ise %30 azalma oldugu belirtilmistir (42).

Diyet: Gidalar ve meme kanseri iligkisini inceleyen ¢ok sayida epidemiyolojik
calisma mevcuttur. Bati tarz1 diyeti temsil eden kirmizi et, hayvansal yag ve rafineri
karbonhidrat tiiketiminin artmis meme kanseri ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Akdeniz diyetini temsil eden meyve, sebze, kepekli tahillar ve liften zengin



beslenmenin ise meme kanseri riskini azalttig1 diisiiniilmektedir (43). Soya proteini
ve soya lrilinlerinin de meme kanseri riskini azaltti§i diisiiniilmekte ve soyadan
zengin beslenen Ulkelerde meme kanseri sikligi daha az bulunmustur (44).
Antioksidanlar (A vitamini, C vitamini, E vitamini, Selenyum) ile meme kanseri riski
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma vardir. A vitamininin kismen
koruyucu oldugu diisiiniilse de daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir
(45).

Obezite: Ozellikle postmenopozal kadinlarda obezite meme kanseri riskini
artirmaktadir (46). Postmenopozal kadinlarda artan riskin dolasimda artan Gstrojen
seviyelerine bagli oldugu diistiniilmektedir. Obezite ile meme kanserindeki riskin

zay1f bireylere kiyasla 1.5-2 kat arttigin1 gosteren galismalar mevcuttur (47).

Alkol Kullanimi: Artmis alkol kullanimmin meme kanseri riskini artirdigi
bilinmektedir. Bir ¢alismada glinde bir bardak ve tzerinde (10-40 gr) alkol tuketen
kadinlarda hi¢ kullanmayanlara gore %26 artmis meme kanseri riski tespit edilmistir.
Yine ayni calismada her 10 gr/giin artmis alkol tiketiminin riski %9 artirdigi

goriilmustiir (48).

Fiziksel aktivite: Artmis fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltmaktadir. 139
calismanin incelendigi bir meta analizde artmis fiziksel aktivitenin meme kanseri

riskini 6nemli 6l¢iide azalttigr goriilmiistiir [OR; 0,78 (% 95 GA 0,76-0,81)] (49).

Hormon replasman tedavisi —oral kontraseptif kullanimi: Kombine 6strojen ve
progestin igeren hormon replasman tedavisi (HRT) kullanimi1 meme kanseri riskini
artirmaktadir (50).Birgok ¢aligmada premenopozal oral kontraseptif kullanimimin

meme kanseri riskini artirtig1 goriilmiistiir (40).

Iyonize radyasyon: Iyonize radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artirir bu
risk ozellikle gen¢ yasta maruziyet oldugunda daha belirgindir. 30 yas Oncesi
hodgkin lenfoma tedavisi goren kadinlarda genel populasyona gére meme kanseri
riski 6 kat artmistir. Bu risk 6n planda lenfoma hastalarinda alinan radyasyona

baglanmustir (51).



iv. Meme Kanseri Tani-Tarama-Evreleme

1. Tam yOontemleri ve tarama

ABD ‘deki meme kanserlerinin yarisindan fazlasi tarama sonucu mamografi ile tespit
edilirken, yaklasik tigte biri ise meme Kkitle ile bagvuru sonucunda tani1 almaktadir
(52). Memede kitle en sik goriilen belirtidir. Palpabl aksiller kitle, meme basi
akintisi, meme bas1 ¢ekintisi, agri, meme asimetrisi, meme cildinde eritem, portakal
kabugu gorunumi daha az gordlen belirtilerdir (10). ABD’deki meme kanserlerinin
%062 ‘si tan1 sirasinda memede sinirliyken yaklasik %31°inin bolgesel lenf nodlarina
yayillim gosterdigi tespit edilmistir. Tan1 aninda meme kanserlerinin %6 ‘s1 ise

metastatikdir (10).

Memede agri, Kitle, meme basi sikdyetleri ve cilt degisikligi olan ve pozitif tarama
mamografisi olan kadinlarin uygun tanisal degerlendirmeye alinmasi gerekir. Meme
kanseri teshisi klinik muayene, goriintiileme ve igne biyopsisinden olusur (53). Bu
tanisal degerlendirme dikkatle yapilarak memenin benign hastaliklar1 dislanmali ve

gereksiz cerrahinin éniine gecilmelidir.

Meme gorintilemesinde mamografi, ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG ) kullanilan baglica yontemlerdir. Mamografi meme kanseri
saptanmasi ve teshisinde birinci basamak radyolojik yontem olmaya devam
etmektedir (54). Mamografi tarama ve tanisal amagh yapilmaktadir. Asemptomatik
kadinlarda klinik bulgu ortaya c¢ikmadan meme kanserini saptayarak meme
kanserinden o6liimlerin azalmasini saglayabilen tek kanitlanmis goriintiileme yontemi
tarama mamografisidir (55). Yapilan ¢alismalarda mamografi ile taranan 50 yas ve
tizeri kadinlarda 14 yillik gézlemde meme kanseri mortalite oraninda %22 azalma
oldugu, 40-49 yas arasi kadinlarda ise %15 azalma oldugu saptanmistir (56). Tarama
mamografisi ile saptanan ve/veya klinik bulgu veren meme patolojilerinin
degerlendirilmesi amaciyla tanisal mamografi kullanilmaktadir (55). Tanisal
mamografinin duyarlihigi (%85-93) tarama mamografisine gére daha yuksektir.
Tanisal mamografi ile tespit edilen tiimdrlerin boyutlart ve nod pozitif olma

ihtimalleri tarama mamografisi ile tespit edilenlere gore daha fazladir (54).



Meme kanserlerinin yaklasik %10 ‘luk kismi palbe edilmesine ragmen mamografide
tespit edilemeyebilir. Yine dens memelerde mamografinin duyarliligt %68 ‘lere
kadar diismektedir (54). Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan 50 yas altindaki
kadinlarda mamografik duyarlilifin %68.8’e diistiigli caligmalarda gosterilmistir
(56).

Meme USG’nin meme kanseri taramasinda mortaliteyi azalttigini gosteren
randomize kontrolli ¢alisma yoktur (56). Ancak meme USG ‘nin dens meme
dokusuna sahip kadinlarda meme kanserini yakalamadaki etkisi iizerine ¢ok fazla
calisma mevcuttur. Bu nedenle gen¢ kadinlarda ve dens memeye sahip kadinlarda
USG tercih edilmektedir. Modena ve ACRIN 6666 c¢alismalarinda tek basina
mamografi duyarliligt %78 olarak bulunurken, mamografi ve USG birlikte

degerlendirildiginde duyarlilik sirasiyla %97 ve %91 olarak saptanmistir (55).

Meme MRG mamografi ile karsilastirildiginda meme kanserinin saptanmasinda daha
duyarlidir ve meme yogunlugundan etkilenmemektedir. Bu nedenle dens memeye
sahip kadinlarda daha etkili bir radyolojik yontemdir (57). BRCA mutasyonu olanlar,
birinci derece akrabasinda BRCA mutasyonu olup test edilmemis olanlar ve meme
kanseri gelisme riski tiim yagam boyunca %20-25 olan kisilere yillilk MRG tarama
onerilmektedir (58).

Memedeki lezyon goriintillemeler ile saptandiktan sonra Meme GoOriintileme
Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) ‘ne gore raporlanmaktadir. Tablo 1’de BI-
RADS degerlendirme sistemi gortilmektedir (59).

Tablo 1. BI-RADS Degerlendirme Sistemi

Tam olmayan Ek gorlntileme ve | N/A

degerlendirme, ek onceki muayeneler

yontemlere ihtiyag var ile karsilagtirma
i¢in geri ¢agirin

Negatif Rutin mamografik | Malignite olaslig
tarama %0

Benign bulgular Rutin mamografik | Malignite olaslig
tarama %0

Olas1 Benign bulgular

Kisa siireli takip
(6 ay)

> 0%, <2%

Stipheli bulgular

Doku tanis1 —

>%2, <%95




biyopsi Onerilir.
Biiytik olaslikla Malign Doku tanis1 — >% 95
bulgular biyopsi Onerilir.
Biyopsi ile kanitlanmis Klinik olarak uygun | N/A
malign oldugunda cerrahi

eksizyon

Memede gorilintileme yoOntemleriyle tanimlanan malign olaslikli ve siipheli
lezyonlardan histopatolojik taniya gidilmesi gerekmektedir. Bunun igin ince igne
aspirasyon biyopsi (IIAB), kalin igne biyopsi, vakum yardimli biyopsi ve acik
cerrahi biyopsi teknikleri ile drnekleme yapilmalidir. Guniimizde minimal invaziv
olmasi, perkutan uygulanabilmesi, kolay ve ucuz olmasi nedeniyle perkutan igne
biyopsileri agik cerrahi biyopsinin yerini almistir. Perkiitan igne biyopsilerinin USG,
MRG ve mamografi ile desteklenerek goriintiileme esliginde yapilmasi basar1 sansini
artirmaktadir (27,60).

Meme kanseri onemli bir saglik problemidir. Meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanser ve kanserden dliimlerin en sik ikinci nedenidir. Meme kanseri tarama
ile erken tani konabilen kanserler igerisindedir. Erken tani en 6nemli avantaji ise
mortalite ve morbiditeyi azaltmasidir. Meme kanseri taramast i¢in yas, aile oykusu

ve risk faktorlerine gore farkli rehberlerde farkli Oneriler yer almaktadir.

Amerikan Kanser Cemiyeti’nin 2015 rehberine gore meme kanseri dykiisii olmayan,
erken yasta gogse radyoterapi almayan ve genetik mutasyon olmayan 40-54 yas arasi
kadinlarda yillik, 54 yas sonrasinda ise iki yilda bir mamografi ile tarama
onerilmektedir. Ayni rehberde 10 yildan fazla yasam beklentisi oldugu slrece
taramaya devam edilmesi 6nerilmektedir (61). USPSTF (United States Preventive
Services Task Force) onerilerine gore 40-49 yas arasinda bireysel degerlendirme ve
yiiksek riskli olanlarda taramaya baslanmasi, 50-74 yas aras1 iki yilda bir mamografi
ile tarama oOnerilmektedir (62). Kanada kilavuzu 40-49 yas arasinda tarama
6nermezken, 50-69 yas arasinda 2-3 yilda bir mamografi ile tarama onermektedir
(63). Ulkemizde ise 40-69 yas arasinda 2 yilda bir mamografi ile tarama
Onerilmektedir (64).
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2. Evreleme
Meme kanseri tanist konulan hastalarda tedaviye baslanmadan once klinik olarak

evreleme gerekmektedir. TNM evreleme sistemi, Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) tarafindan 1959 yilinda tanimlanmigtir. Evreleme sitemi hastaligin
prognozunu belirlemede ve tedavisine karar vermede kullanilir. T primer invaziv
timor boyutunu, N bolgesel lenf nodu tutulumunu, M uzak metastaz varligini
gostermektedir. Tablo 2’de 2017°de AJCC tarafindan yaymlanan TNM evreleme

sisteminin 8.versiyonu gorilmektedir (27, 65).

Tablo 2. Meme kanseri AJCC TNM evrelemesi (8.Baski)

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO- Primer tiimérle ilgili kanit yok.
Tis (DKIS)- Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget)- invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobiiler karsinom ile ilgili olmayan
meme bag1 Paget Hastalig1
T1- Timoriin en bilyiik ¢apt <20 mm

T1mi- Tiimoriin en biiyiik ¢apt < 1 mm

Tla- Timorin en biyiik ¢apt > 1 mm ama < 5 mm ( >1-1.9 mm’e kadar herhangi bir
Ol¢limii 2’ye yuvarlayin)

T1b- Tiimdriin en biyiik ¢apt > 5 mm ama < 10 mm

T1c- Tiimoriin en biiyiik ¢apt > 10 mm ama < 20 mm
T2- Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 20 mm ama < 50 mm
T3- Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 50 mm
T4- Herhangi bir boyutta goglis duvar1 ve/veya cilde yayilim gosteren (iilserasyon veya
makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.

T4a- Gogiis duvarina invazyon; gogiis duvarina invazyon olmadan pektoral kasa
invazyon veya yapigsma T4 olarak nitelendirilmez.

T4b- inflamatuar karsinom ozelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya ipsilateral
makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)

T4c- T4a ve T4b birlikteligi

T4d- inflamatuar karsinom

Cn
cNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
cNO- Bdlgesel lenf nodu tutulumu yok (gorunttleme veya klinik muayene ile).
cN1- ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodlari

cN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den
kucuk)
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cN2- Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz
cN2a- Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger yapilara
yapisik lenf nodlari
cN2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina
metastaz
cN3- Aksiller seviye I-IT lenf nodlarmin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf nodu tutulumu ile
beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya internal
mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikuler lenf nodu
metastazi
cN3a- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi
cN3b- Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi
cN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

pN
pNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
pNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
pNO (i+)- Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
pNO (mol+)- Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif
sonuglar, izole kanser hticresi yok.
pN1- Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu &rneklemesi ile mikro veya
makrometastazlar
pN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiikk ama 2 mm’den
kiclk)
pN1la- En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b- Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hicreleri harig
metastaz
pN1c- pNla ve pN1b kombinasyonu
PN2- 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu metastazi
olmadan goriintuleme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a- Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik timor
varhigi)
pN2b- Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama ile
beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu
pN3- 10 ve Uzerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller seviye
IIT) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz varliginda
pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda ve
Klinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu
orneklemesi ile mikro veya makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlar1
pN3a- 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den
biiyiik tiimor varligi) veya infraklavikuler (aksiller seviye I1I) metastaz
pN3b- cN2b varliginda pNla veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a
pN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
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MO- Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok
c¢MO (i+)- Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit
edilebilen 0,2 mm’den biyulk birikim olmadan veya molekiler yontemlerle kan, kemik iligi
veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda timor hiicreleri varhiginda klinik veya radyolojik uzak
organ metastazi olmamasi
M1- Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den bulyuk histolojik
metastaz (pM)

Hastanin TNM evreleme sistemine gore hangi evrede oldugu Tablo-3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Klinik Anatomik Evreleme

Evre TNM

Evre 0 Tis NOMO

Evre 1A TINOMO

Evre 1B TO-1 NmicMO

Evre 2A T0-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO ya da T3N1-2MO
Evre 3B T4NO-2MO

Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4NO-3M1

v. Histopatolojik ve Molekiiler Simiflama
Meme kanseri patolojik kriterlere gore yapilan histolojik bir tanimlamadir. Meme

kanseri genel olarak invaziv karsinom ve in situ karsinom olarak ayrilir. In situ
karsinom, duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobuler karsinoma in situ (LCIS)
olarak iki alt baglikta incelenir. DCIS siklig1 toplum tabanli mamografik taramalarda
meme kanserinin  %20-25’ni olusturmaktadir. Benign kor biyopsilerde LCIS
insidanst %0.5-3.6 olarak saptanmistir. En yaygin meme kanseri histolojisi invaziv
duktal karsinomdur (%50-75), takiben invaziv lobuler karsinom (%5-15) ve diger
nadir histolojik tiplerdir (27,33,66,67,68).
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Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tiimdr siiflandirmast  S.baskist 2019 yilinda
yaymmlanmigtir. 5. baskidan alinan meme kanseri invaziv ve non-invaziv karsinom

siniflamasi Tablo-4’de gosterilmistir (69).

Tablo 4. DSO Meme Kanseri Simiflandirmasi 5. Baski

Atipik lobuler hiperplazi

Lobuler karsinoma in situ
Klasik lobiler karsinoma in situ
Florid lobiler karsinoma in situ

Pleomorfik lobuler karsinoma in situ

Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom
DKIS, diisiik niikleer dereceli
DKIS, orta niikleer dereceli
DKIS, yiiksek niikleer dereceli

Infiltratif duktal karsinom
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobuler karsinom

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom
Muisintz adenokarsinom
Musindz kistadenokarsinom
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom

Meme kanseri gen ekspresyon profiline gore 4 molekuler alt tipe ayrilmaktadir. Bu
molekdler grublar: Luminal A, Luminal B, Bazal benzeri (Triple negatif) ve HER2



zengin tipten olusmaktadir. Bu molekiiler alt tipler arasinda insidans, tedavi yaniti,
sag kalim, hastalik progresyonu ve goriintiileme Ozellikleri acisindan farkliliklar

bulunmaktadir (70,71).

Luminal timorler 6n planda Ostrojen reseptori ekspresyonu ile karakterizedir.
Luminal timorler alt tipler icinde en yaygin grubu olusturmaktadir. Luminal A
invaziv meme kanserlerinin %30-40’1m1 olustururken, Luminal B %20-30 ‘unu
olusturmaktadir. Luminal A tipinde gen profili incelendiginde PIK3CA, MAP3KI,
GATAS3, FOXAL mutasyonlari, yliksek ESR1, XBP1 ekspresyonu bulunmaktadir.
Luminal B tipinde ise TP53, PIK3CA mutasyonlari, Cyclin D1, MDM2
amplifikasyonu, ATM kaybi1 bulunmaktadir (70,71).

Luminal A tipinde imminhistokimyasal profile bakildiginda ER-pozitifligi, yiksek
PR ekspresyonu (>%20),Her2 —negatifligi ve diisiik Ki-67 indeksi goriilmektedir.
Luminal B tipinde ise ER-pozitifligi, daha diisik PR ekspresyonu (<%20), Her2-
negatifligi ve daha yiiksek Ki-67 indeksi (>%14 veya -%20 ) goriilmektedir. Birkag
caligma luminal A tipini luminal B tipinden ayirmada %14 lik Ki-67 degerini cut-off
deger olarak gostermistir. Ancak daha sonra yapilan g¢alismalarda bu smir %20
olarak degistirilmistir (70,71,72,73).

Luminal A ve luminal B tipini birbirinden ayirmak o6nemlidir ¢iinkii luminal B
timoru daha agresif tedavi gerektirir. Tim alt tipler degerlendirildiginde luminal A
tipi en iyi prognoza sahiptir, luminal B tip ise daha kisa genel sagkalim ve hastaliksiz
sag kalim ile iliskilidir. Luminal tipler mamografide genelde kalsifikasyonun eslik
etmedigi diizensiz kitleler olarak tespit edilir. Luminal A tipinde daha az lenf nodu
tutulumu varken luminal B tipinde genelde tan1 aninda aksiler tutulum mevcuttur
(70,71).

HER-2 zengin tip invaziv meme kanserlerinin %12-20 ‘sini olusturmaktadir. HER-2
zengin tipte gen profili incelendiginde HER2 amplifikasyonu, TP53, PIK3CA
mutasyonlar1, yiksek EGFR, FGFR4 ekspresyonu ve yuksek genomik instabilite
gorilmektedir. HER-2 zengin alt tipte ER ve PR reseptor negatif veya pozitif olan
fenotipler vardir. HER-2 pozitif meme kanserleri HER-2 negatif meme kanserlerine

gore daha kotu prognoza sahiptir ancak anti-HER-2 tedavilerinin gelismesiyle
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sonuglar daha iyi hale gelmistir. Populasyon bazli galismalar ve retrospektif
caligmalar analiz edildiginde HER-2 asir1 ekspresyonunun kot diferansiasyon,
yuksek dereceli timorler ve lenf nodu tutulumu, rélatif kemoterapi direnci ile iligkili

olumsuz bir prognostik faktor oldugu goriilmiistiir (70,71,74).

Bazal benzeri (triple negatif) tip invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15-20 ‘sini
olusturur. Bazal benzeri tip immiinhistokimyasal olarak incelendiginde ER negatif,
PR negatif ve HER2 negatiftir. Triple negatif alt tipte diger molekiiler alt tiplere gore
prognoz daha kotuddr. Triple negatif timdrler siklikla tani aninda biiyiiktir ve
yiiksek niiks orani, Yylksek grade ‘e sahiptir. Yapilan ¢alismalarda niiksiin daha ¢ok

ilk 1-3 y1l iginde oldugu gortlmistiir (70,71).

vi. Prognostik faktorler

Cok sayida calismada meme kanserinin uzun donem sag kalimmi etkileyen
prognostik faktorler incelenmistir. Aksiller lenf nodu tutulumu, timor boyutu ve
bunlari igeren TNM evrelemesi en 6nemli prognostik faktorler olarak gorilmektedir.
Bununla birlikte yas, timorin histolojik tipi ve derecesi, lenfovaskiler
invazyon(L V1) varligi, hormon reseptdr durumu, HER2 ekspresyon durumu, mitotik

indeks meme kanserinde sag kalimi etkileyen diger prognostik faktorlerdir (5,75,76).

Meme kanseri 5 yillik sag kalimi hastaligin evresinden ¢ok fazla etkilenmektedir.
1989 yil1 ulusal kanser veri tabanindan elde edilen verilere gore 5 yillik sag kalim
orani Evre I hastalar i¢in %87, Evre IIA i¢in %78, Evre IIB i¢in %68, Evre IIIA i¢in
%51 ve Evre I1IB igin %42 olarak bulunmustur (76).

Lenf nodu tutulumu en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Tutulan lenf nodu sayisi
arttikca prognoz kotiilesmektedir. Nod pozitif hastalarda nodal tutulum olmayanlara
gore mortalite 4-8 kat daha fazla saptanmistir. Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuclar (SEER) veri tabaninda, 5 yillik genel sagkalim nod negatif hastalar igin
%92, 1-3 pozitif aksiller lenf nodu olanlar icin %81 iken 4 ve daha fazla aksiller lenf
nodu tutulumu olan hastalarda %57 olarak saptanmistir. Yine 10 veya daha fazla
tutulmus aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda 1-3 aksiller lenf nodu tutulmus
hastalara gore 10 yil icinde %70 daha fazla mortalite izlenmistir (75,76).
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Tumor boyutu nodal tutulumdan bagimsiz énemli prognostik degere sahiptir. SEER
veritabaninda 1 cm’den kiiciik timorii olan hastalarda 5 yillik rélatif genel sagkalim
%99’a yakinken tiimérii 1-3 cm olanlarda bu oran %89’a, 3-5 cm olanlarda %86’ya
diismektedir. Tumoér boyutunun 20 yillik izlemde bile en gulcli prognostik
faktorlerden oldugu ve benzer sonuglarin goriildiigii calismalarda bildirilmistir

(75,76,77,78,79).

Lenfovaskiler invazyonun lokal ve uzak rekiirrens igin prognostik 6neme sahip
oldugu calismalarda gosterilmistir. 20 yillik takipte Rosen ve ark. lenfovaskiiler
invazyonun niiks ve Oliim riski ile arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir. LVI-
pozitif evre I hastalig1 olan kadinlarda niiks orani %38 iken, LVI-negatif hastalig1
olanlarda nuks orani1 %22 olarak saptanmistir (75,79,81).

Histopatolojik alt tiplere bakildiginda tiibiiler, kribriform, mediller, papiller,
musindz kanserlerde prognoz daha iyidir. Yuksek histolojik grade’in daha diisiik sag

kalim ile iligkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (75,76,80).

Invaziv meme karsinomunda &strojen ve progesteron reseptdrlerinin varligi hem
prognostik hem de prediktiftir. NSABP B-06 ¢alismasinda, ER pozitif timdri olan
kadinlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %74 ve genel sagkalimi %92 iken, ER-
negatif tlimorleri olan kadinlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi

sirastyla %66 ve %82 olarak bulunmustur (76,80).

vii. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavi yaklasimi lokal ve sistemik tedaviden olusur. Lokal tedavi
cerrahi rezeksiyon, aksiller lenf nodu drneklemesi veya diseksiyonu ve postoperatif
radyoterapiden olusmaktadir. Meme kanserinde sistemik tedavi kemoterapi, endokrin
tedavi ve hedefe yonelik biyolojik tedavilerden olusmaktadir. Sistemik tedavide
ama¢ lokal tedavi sonrasi lokal-bolgesel-uzak metastazlar1 onlemektir. Sistemik
tedavi timore ait patolojik, molekiler o6zellikler ve hastaya ait (yas, menopoz

durumu vb.) faktorler degerlendirilerek planlanmalidir.
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1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinde kullanilan cerrahi segenekleri meme koruyucu cerrahi ve
mastektomiden olusmaktadir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) tarafindan
Evre 1lve 2 meme kanserli hastalarda meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda
radyoterapi uygulanmasi standart tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Clnki daha
once yapilan randomize c¢aligmalarda meme koruyucu cerrahi +postoperatif
radyoterapi ile radikal mastektomi arasinda sagkalim agisindan anlamli farkliliklar
olmadig1 goriilmiistiir. NSABP B-06 ve Milan | ¢alismalarinin sonuglart da uzun
donemde bunu destekler niteliktedir (5,27,82,83,84,85).

Memedeki tiimdriin cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde ¢evresindeki en az 1 cm’lik
saglikli dokuyla birlikte ¢ikarilmasit islemi meme koruyucu cerrahi olarak
adlandirilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi i¢in segmenter mastektomi, lumpektomi,
parsiyel mastektomi, kadranektomi ve genis lokal eksizyon gibi isimler de
kullanilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarin tedavisine mutlaka
radyoterapi eklenmesi gerekmektedir. Meme koruyucu cerrahide amag¢ kozmetik
gorunumu korumak ve diisiik niiks orani ile mastektomiye esdeger sagkalim elde
etmektir (5,27,83). Daha once gogiis duvarina radyoterapi 0ykusu, gebeligin 1.ve 2.
Trimesteri, yaygin malign goriinimlii mikrokalsifikasyonlar ve multisentrisite meme
koruyucu cerrahi igin mutlak kontraendikasyonlardir. Aktif bag doku hastaligi
(Skleroderma, Lupus eritematozus), pozitif aile dykist ve >5 cm timor(kategori 2B)
rolatif kontraendikasyonlardir (5,27,85).

Meme koruyucu cerrahi yapilamayan durumlarda mastektomi tercih edilir. Basit
(simple) mastektomi meme dokusunun {izerindeki deri, meme bas1 ve areolayla
birlikte ¢ikarilmasidir. Aksilla klinik olarak negatif ise sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) ile birlikte yapilir. Modifiye radikal mastektomi ise klinik ve patolojik
olarak aksillaya metastaz saptanmis olgularda ve SLNB sonucu mestastaz gelen
hastalarda mastektomiyle birlikte aksiller lenf nodlarimin c¢ikarilmasi islemidir.
ACOSOG Z011 galismasina gore <2 sentinel lenf nodu pozitif hastalarda aksiller
disseksiyon yapilmamaktadir (5,27,86).
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2. Radyoterapi

Radyoterapi kiiratif amagli ve metastatik hastalikta palyatif amagla yapilmaktadir.
Preoperatif (neoadjuvant) veya postoperatif(adjuvant) kemoterapi, hormonoterapi,
immunoterapi ile es zamanli uygulanabilir. Radyoterapinin amaci lokorejyonel niksu
onlemek ve sagkalimi artirmaktir. Hastaligin evresine, cerrahi tipine gore tedavi
bireysellestirilmelidir. Stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) metastatik meme
kanserinde kullanilmaktadir ve beyin —kemik metastazlarinda lokal kontrolde
basarilidir (5,27,87).

Invaziv meme kanseri saptanan tiim olgulara standart olarak meme koruyucu cerrahi
sonrasinda tim meme radyoterapisi (TMRT) yapilmasi Onerilmektedir. Cerrahi
sonras1 geride kalan rezidiiel tiimor hiicrelerini yok ederek hastaligin niiks riskini
azaltmak ve sagkalim oranini artirmak amagtir,. MKC ile MKC+TMRT’yi
karsilastiran randomize c¢aligmalarda lokorejyonel niiks ve meme kanserine bagh
mortalitenin radyoterapi ile azaldig1 belirtilmistir. EBCTCG tarafindan yapilan meta-
analizde MKC sonrasi radyoterapinin 10 yillik lokal niiksii %50, 15 yillik meme
kanserine bagli mortaliteyi %4 azalttigin1 gosterilmigtir. MKC sonrast TMRT
uygulanan >4 lenf nodu metastazi olan hastalara supraklavikuler, infraklavikuler
bolgesel 1smmlama da onerilmektedir. Neoadjuvant kemoterapi sonrasi MKC
uygulanan hastalara patolojik yanittan bagimsiz olarak TMRT 06nerilmektedir
(27,88,89).

Mastektomi sonrasi radyoterapi (PMRT) T3-T4 tiimor, >3 lenf nodu metastazi
varhigi, cerrahi siir pozitifligi, deri-fasya tutulumu olmasi durumunda
onerilmektedir (90, 91). Ancak T1-2 timor olup 1-3 Lenf nodu metastazi varliginda
adjuvant radyoterapi tartisilmaktadir. Sistemik tedavi varliginda PMRT yi randomize
eden ii¢c calismada PMRT ile sadece lokorejyonel kontrol degil aym zamanda
sagkalimda da anlamli artis oldugu saptanmistir (92,93,94). "National
Comprehensive Cancer Network" (NCCN) rehber kilavuzunda 1-3 LN metastazi
varliginda PMRT kanit diizeyi yiiksek olarak oOnerilmistir (81). Saint Gallen

konsensus kilavuzunda ise >4 LN metastazi varliginda PMRT rutin olarak
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Onerilirken, 1-3 LN metastazt varliginda, ek prognostik faktorlere bakilmasi

onerilmistir (90).

3. Sistemik tedavi

Sistemik tedavi timore ait patolojik, molekiler 6zellikler ve hastaya ait faktorler
degerlendirilerek planlanmalidir. Meme kanserinde sistemik tedavide kemoterapi,
hormonoterapi ve biyolojik tedaviler verilmektedir. Sistemik tedavi preoperatif
(neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan) olarak verilebilir. Adjuvan kemoterapinin
amact mikrometastazlari ortadan kaldirarak rekirrensi o6nlemektir. Neoadjuvan
kemoterapinin amaci ise meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak, tUmorin
evresini kicgultmek, aksiller cerrahi ile iliskili morbiditeyi azaltmak, timaorin in-vivo

kemoterapi duyarliligini1 degerlendirmektir(15,27).

a. Adjuvan Kemoterapi

Triple negatif meme kanseri (TNBC) olan hastalarin tedavisinde adjuvan kemoterapi
standart tedavi olup adjuvan endokrin tedavi ve anti-HER2 tedavinin yeri yoktur.
Lokorejyonel ve sistemik niiks riski yiksek oldugundan tiimér ¢apinin>0,5 cm
(pT1b-pNO) veya lenf nodu tutulumunun oldugu durumlarda adjuvan kemoterapi
onerilmektedir (97,98). St. Gallen 2019 Konsensusu’nda TNBC hastalarinda tiimor <
0.5 cm ve nod negatif (pTla- pNO) olanlarda adjuvan kemoterapi agisindan vaka

bazinda karar verilmesi 6nerilmistir (98).

HER?2 pozitif meme kanserinde Anti-HER?2 tedavisi ile beraber kemoterapi tedavinin
temelini olusturmaktadir. TUmoOr boyutu > 1cm veya lenf nodilu pozitif olan
hastalara trastuzumab+kemoterapi onerilmektedir (27,98). Lenf nodu pozitif olan
hastalara trastuzumaba pertuzumab tedavisi eklenebilecegi yapilan g¢aligmalarda
belirtilmistir. Pertuzumab eklenen hastalarda hastaliksiz sagkalimin daha uzun
oldugu ve niiksun daha az oldugu belirtilmistir (99). Adjuvant Anti-HER2 tedavinin
optimal stiresi 1 yildir. Cesitli ¢alismalarda 3 ve 6 aylik daha kisa siireli adjuvan
trastuzumab tedavisi degerlendirilmis. Ancak 12 aylik trastuzumab tedavisinin daha

kisali tedavilerle kiyaslandiginda niiksii daha fazla azalttig1 saptanmis (100,101).
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Hormon reseptord pozitif, HER2 negatif tumorlerde endokrin tedavisi standart
tedavidir. Cap1 < 0.5 cm olan tiimdrlerde endokrin tedavi yeterlidir. St. Gallen 2019
Konsensusu > 4 lenf nodu olan hastalarda ve evre 3 hastalarda endokrin tedaviye
kemoterapi eklenmesini 6nermektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan, 1-3 lenf nodu
tutulumu olan, timdér >0.5 cm (T1/T2 NO timorler, T3 NO timorler ve TXN1 (1 ila 3
pozitif LN) olan hasta grubunda konsensus genomik testlere bakilmasini ve risk

skoru hesaplanmasini 6nermektedir (27,98).

Adjuvan tedavide verilebilecek c¢ok sayida kemoterapi rejimi olmakla beraber
tedavinin temelini antrasiklinler ve taksanlar olusturmaktadir (101). Adjuvan
kemoterapiye postoperatif 4-8 hafta i¢inde baslanmasi 6nerilmektedir. Tedaviye daha
ge¢ baslanmasinin  sagkalim oranini azalttigi saptanmistir (102). Kardiyak
komorbiditesi olan hastalarin antrasiklin kullanimi1 acisindan ekokardiyografi ile

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (103).

Taksanlarin adjuvan tedaviye eklenmesiyle ilgili Kanser ve Ldsemi Grup B
(CALGB) 9344 c¢alismasinda 4 kir Doksorubisin/Siklofosfamid (AC) sonrasi
paklitaksel tedavisinin eklenmesinin hem genel sagkalimi hem de hastaliksiz
sagkalimi artirdig1 gorilmiistiir (104). CALGB 9741 ¢alismasinda ise doz yogu AC
(2 haftada bir) sonrasi1 paklitaksel ve klasik AC(3 haftada bir) sonrasi paklitaksel
verilen grup karsilastirilmis. Doz yogun grupta sagkalim sonuglar1 daha iyiyken niiks
oranlar1 daha az saptanmistir (105). Antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi
rejimlerine kapesitabin veya gemsitabin eklenmesi etkinlikte anlamli degisiklik ve
sonuglarda anlamli iyilesme saglamamistir (106,107). Ancak neoadjuvan kemoterapi
alan ve rezidiel invaziv meme kanseri olan hastalarda adjuvan kapesitabin
kemoterapisi eklenmesinin niiks riskini azalttigi ve genel sagkalimi iyilestirdigi

goriilmistiir (108). Tablo 5’te sik kullanilan kemoterapi rejimleri goriilmektedir.
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Tablo 5. Sik kullanilan kemoterapi rejimleri

Doksorubisin / Siklofosfamid (AC)

Dosetaksel / Siklofosfamid (TC)

Doksorubisin / Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC—T)

Siklofosfamid / Metotreksat/5 — Florourasil (CMF)

Doksorubisin / Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC—T)+1 Yil

Herceptin

Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC)

b. Neodjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan sistemik tedavi inflamatuar meme kanseri ve lokal ileri meme
kanserinde tercih edilmektedir. Neoadjuvan tedaviye verilen iyi yanit inoperabl olan
hastay1 cerrahi rezeksiyona uygun hale getirebilir. Operabl meme kanserinde ise
timor boyutunda kii¢iilme saglayarak MKC’ye olanak saglar (109). Tablo-5 ‘de

verilen kemoterapi rejimleri neoadjuvan olarak da kullanilabilmektedir.

4. Endokrin Tedavi (Hormonal tedaviler)

Meme kanseri Ostrojen bagimli bir kanserdir. Meme kanserinin yaklagik %70 ‘i
Ostrojen reseptorii pozitiftir. Hormon tedavisine potansiyel yanitin en Onemli
goOstergesi Ostrojen reseptor ekspresyonudur (110). Hormon reseptdri pozitif meme
kanserli hastalarda endokrin tedavinin; yas, tiimor boyutu, lenf nodiilii tutulumu,
menopoz durumu ya da HER-2 durumundan bagimsiz olarak lokorejyonel ve
sistemik niiksii azalttigi c¢aligmalarda gosterilmistir (111). Bu nedenle hormon
reseptOrii pozitif tiim hastalarda endokrin tedavi 6nerilirmektedir. Kullanilan hormon
tedavileri arasinda “Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatdrleri (SERM), Aromataz
Inhibitérleri (anastrazol, letrozol, eksemestan) ve LHRH (luteinize edici hormon

salgilatict hormon) agonistleri yer almaktadir (111,112).

SERM grubunda tamoksifen, raloksifen, toremifen ve fulvestran gibi ajanlar
bulunmaktadir (110). Bu grupta yer alan tamoksifen hem premenopozal hem de

postmenopozal kullanilmaktadir. Tamoksifen tedavisi ER pozitif hastalarda yas ve
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kemoterapi kullanimina bakilmaksizin meme kanserinden oliimleri yillik %31
oraninda azaltmaktadir (112). 5 yillik tamoksifen tedavisi kullanimi endokrin tedavi
almayan hormon reseptor pozitif olan meme kanserli kadinlarla karsilastirildiginda
tan1 sonra ilk 5 yildaki niiks oranim1 %50 azaltmaktadir (113). Hormon reseptori
pozitif olan meme kanseri hastalar1 tanidan birka¢ dekad sonra da rekiirrens riski
altindadir. Bu nedenle tamoksifen kullanim siiresi ile ilgili calismalar yapilmustir. Iki
randomize ¢alismada 5 yillik ve 10 yillik tamoksifen tedavisi karsilastirilmistir. 10
yillik tedavi alanlarda meme kanseri mortalitesinde kii¢iik ama anlamli bir iyilesme
(%2.8 mutlak iyilesme) olmustur. Ancak tedavi siiresinin uzamasiyla beraber daha
yiiksek yan etki oranlari izlenmistir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda endokrin

tedavisi uzatilirken hastalar yan etki agisindan da degerlendirilmelidir (114).

Tamoksifen tedavisinin sicak basmasi, menstriel diizensizlik, endometrial hiperplazi,
vajinal kanama gibi yan etkileri mevcuttur. Yine tamoksifen kullanimina bagli derin
ven trombozu, pulmoner emboli, endometrial kanser riskinde artis oldugu

caligmalarda gosterilmistir (112,115,116).

Aromataz inhibitérlerinden 3. kusak olan anastrazol, letrozol, eksemestan
kullanilmaktadir. Aromataz inhibitorleri postmenopozal tedavide kullanilan endokrin
ajanlardir. Premenopozal over fonksiyonu aktif hastalarda kullanildiginda
gonadotropin sekresyonunu artirarak dolasimdaki Ostrojen diizeyini artirabilirler.
Ancak birka¢ calismada premenopozal Gnrh analogu ile kombine kullanilmasi
acisindan arastirillmistir.  ABSCG-12 (Avusturya Meme ve Kolorektal Kanser
Calisma Grubu 12) ¢aligmasi, goserelin +anastrozol ile iligkili hastaliksiz sagkalimin,
goserelin+tamoksifen ile iliskili olana benzer oldugunu, baska bir ¢alisma ise
goserelin+anastrozol ile tedavi edilen grupta goserelin+tamoksifen grubuna kiyasla

tam ve parsiyel yanitin daha yiiksek oranda oldugunu belirtmistir (109,117,118).

5. Hedefe YoOnelik Tedaviler
Son yillarda meme kanserinde hedefe yonelik tedaviler ile ilgili calismalar artmistir.
ERBB2 geni tarafindan kodlanan HER-2 proteini EGFR ailesinin bir tyesidir ve

meme kanserinde Onemli terapotik hedeflerden birisidir. Meme kanserlerinin

yaklagik %15-20 ‘sinde HER-2 asir1 ekspresyonu mevcuttur. HER-2 asir
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ekspresyonun yapilan c¢aligmalarda prognozu olumsuz etkiledigi goOsterilmistir
(119,120). Trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, neratinib ve trastuzumab emtansin
(T-DM1) dahil olmak iizere ¢esitli ajanlar HER2 pozitif meme kanseri tedavisi icgin
onaylanmustir (121).

HER-2 pozitif meme kanserli kadinlarda 1 yillik adjuvan trastuzumab tedavisinin
hem hastaliksiz sagkalimi hem de genel sagkalimi artirdig1 calismalarda belirtilmistir
(122,123,124). Yapilan galismalarda trastuzumab optimal tedavi siiresinin 1 yil
oldugu belirtilmistir. HERA (Herceptin Adjuvan Trial) calismasinda 2 yillik
trastuzumab tedavisi 1 yillik tedavi ile kiyaslanmistir. 2 yillik tedavinin 1 yillik
tedaviden daha efektif olmadigi bulunmustur (124). Kardiyomyopati trastuzumab
tedavisinin yan etkilerindendir. Trastuzumab ile beraber antrasiklin bazli kemoterapi
rejimi alan hastalarda antrasiklin bazli kemoterapi almayanlara kiyasla kardiyak
disfonksiyon daha fazladir (%2 ye karst -% 1 olarak bulunmustur). Adjuvan
trastuzumab ile kardiyak disfonksiyon i¢in diger risk faktorleri 6nceden var olan kalp

hastaligi Oykusu, hipertansiyon, 65 yas tistii olmaktir (123).

Pertuzumab Her 2 ve Her 3 dimerizasyonunu inhibe eden bir monoklonal antikordur.
CLEOPATRA(The phase 11l Clinical Evaluation of Pertuzumab and Trastuzumab)
calismasinda metastatik Her 2 pozitif meme kanserli hastalarin tedavisine
pertuzumab eklenmis. Pertuzumab eklenmesiyle hastaliksiz sagkalimda anlaml
tyilesme olmustur (12.4 aya kiyasla 18.5 ay). Bu calismada ve diger c¢alismalarda
pertuzumab ile en sik gorilen yan etki diyare olarak tespit edilmistir (98,126).

Trastuzumab emtansin (T-DM1) trastuzumabin mikrotiibiil inhibitérii mertansine
bagli ilag-monoklonal antikor konjugatidir (127). EMILIA ¢alismast sonuglari baz
alinarak T-DM1 trastuzumab ve taksan tedavisi almig metastatik HER-2 pozitif
meme kanseri hastalarinin tedavisi icin FDA (Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi)tarafindan onaylanmistir. EMILIA ¢alismasinda daha Once trastuzumab ve
taksan ile tedavi edilmis ileri evre hastalarda lapatinib + kapesitabin ile yapilan
karsilagtirmada TDM-1’in ortalama ve progresyonsuz sagkalimi arttirdigi
gosterilmigtir. Bu ¢alismada T-DM1 ile gorilen en Onemli -sik yan etkiler
trombositopeni ve transaminaz yiiksekligi olmustur. T-DM1 artmis Kardiyak risk ile
iliskilendirilmemistir (127).
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Neratinib oral kullanilan geri doniisiimsiiz Pan-HER tirozin kinaz inhibitoridar.
Sistemik kemoterapi ve trastuzumab aldiktan sonra 1 yil uzatilmis olarak verilen
gunlik neratinib tedavisi sonrast 5 yillik takipte hastalik niikslerinin azaldig
goriilmistiir (128,129). Neratinib kullanimi ile gorilen, doz azatlimi gerektiren en
sik yan etki diyaredir. Neratinib ile ilgili ileri derece kardiyotoksisite izlenmemistir

(129).

Lapatinib HER2 ve EGFR (epidermal buytume faktor reseptoru) tzerine etkili tirozin
kinaz  inhibitoridur. Metastatik HER2 pozitif meme kanserli hastada
lapatinib+kapesitabin kombinasyonu tek basina kapesitabinle karsilagtirildiginda
kombine tedavide progresyona kadar gegen siirenin daha uzun oldugu goriilmiistiir.
Progresif beyin metastazi olan HER2 pozitif meme kanaseri hastalarinda lokal tedavi
basarisiz ise ve radyoterapi verilemiyorsa lapatinib +kapesitabin kombinasyonu
digiintilebilir (130,131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

2000-2020 yili tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri tanist almig ve tedavi edilen 1800 hasta
taranmustir. 18 yas alti hastalar ve erkek meme kanseri hastalar1 ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismaya patolojik-hematolojik-klinik verilerine ulasilabilen lokalize
HER2 pozitif ve triple negatif 364 hasta (114 neoadjuvan- 250 adjuvan) dahil

edilmistir.

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen 364 hastanin verileri hastane veri tabanindan hasta dosyalari
taranarak elde edildi. Hastalarin klinik ve patolojik verileri tarandi. Yas, tan1 yasi,
tan1 anindaki menopoz durumu,hematolojik parametreleri,metabolik biyokimyasal
tetkikleri,tumorin histolojik tipi, hormon reseptér durumu, aldigi kemoterapi
protokolii,postoperatif patoloji sonuglari,kemoterapi sonrasi radyolojik tetkikleri,

niiks olanlarda niiks tarihi, en son kontrol tarihi, exitus olup olmadig: ile ilgili veriler

elde edildi.

Hastalarin asagida daha detayli sekilde verilen klinikopatolojik verileri

degerlendirilerek sagkalim ile iliskisi incelendi.

Kisisel ozellikler: yas, tani yasi, tani1 anindaki menopoz durumu degerlendirildi.

Menopoz durumu pre-peri-postmenopozal olarak kategorize edildi.

Hematolojik paramatreler: lenfosit sayisi, trombosit sayisi, notrofil sayisi,
notrofil/lenfosit orant ve trombosit /lenfosit oranina bakildi. Hastalarin kemoterapi
baslanmadan oOnceki tam kan sayimu tetkikleri (Kemoterapi 6ncesi 14 giline kadar
olan tetkikler) incelendi. Daha eski tarihli verileri olan hastalar veya kemoterapi

oncesi hematolojik parametrelerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Tumoral 6zellikler: timor histolojik tipi, ER (6strojen reseptori), PR (progesteron
reseptorii) agisindan hastalar degerlendirildi.203 HER-2 pozitif, 161 TNBC hastas1

calismaya dahil edildi. Timor hiicrelerinin >%1'1 immiinohistokimya ile pozitif
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nikleer boyanma gosteriyorsa ER ve PR pozitif olarak kabul edildi. Her2
reseptOriiniin  immiinhistokimya ile degerlendirilmesi sonucu 3+ olan hastalar
calismaya dahil edildi. Immiinhistokimya sonucu 2+ olan hastalarda floresan in situ
hibridizasyon (FISH) sonucu degerlendirildi ve amplifikasyon olan,HER2/CEP17 >2

olan hastalar calismaya dahil edildi.

Biyokimyasal tetkikler: Hastalarin kemoterapi baslanmadan onceki (kemoterapi
oncesi 14 gune kadar olan) albumin, globulin, AGR(Albumin/globulin orani),LDH

parametreleri incelendi.

Hastalar neoadjuvan ve adjuvan tedavi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin
aldigi kemoterapi protokolleri incelendi. Birden ¢ok farkli kemoterapi rejimi
olmasindan dolay1 kemoterapi rejimleri gruplandirildi. Adjuvan tedavi grubunda
kemoterapi rejimleri AC, TC, AC+T, yalniz taksan alan hastalar ve bu tedaviler
disinda kalan grublar ise diger basligi altinda toplandi. Neoadjuvan tedavi grubunda
ise kemoterapi rejimleri AC, AC+T,yalniz taksan alan hastalar ve bu tedaviler

disinda kalan grublar ise diger baslig1 altinda toplandi.

Neoadjuvan tedavi alan 114 hastanin postoperatif patoloji raporlart incelendi.
Hastalar patolojik tam yanit olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi. Patolojik tam
yanit cerrahi materyalde memede invaziv rezidii timor olmamasi ve aksiller lenf
nodlarinda tlimor olmamasi olarak tanimlandi. Memede in-situ timor odagi olan 8

hasta patolojik tam yanith kabul edildi.

Neoadjuvan sistemik tedavi alan hastalarda tedavi sonrasi radyolojik goruntiilemeler

incelendi. Hastalar tedaviye tam yanit ve parsiyel yanit olarak gruplandirild.

Izlemde niiks olan hastalar, bu hastalarin niiks tarihi, niiks sonrasi aldig1 tedaviler
incelendi. Tiim hastalarin en son kontrol tarihi hastane veri tabanindan elde edildi.
Exitus agisidan hastane verileri ve OBS(6liim bildirim sistemi) veri tabanindan tiim

hastalar tarandi.
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3.3. istatistiksel Analizler

Tanimlayic1 6zellikler medyanlar, siirekli icin c¢eyrekler arasi araliklar (IQR) ve
kategorik degiskenler igin frekanslar ve yiizdeler ile ifade edildi. Siirekli ve kategorik
degiskenler i¢in sirasiyla Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri kullanilarak bagimsiz
grup karsilastirmalar1 yapildi. NLR ve PLR, mutlak nétrofil ve trombosit sayilarinin
tedavi Oncesi tam kan sayimindaki lenfosit sayilarina boliinmesiyle hesaplandi. NLR
ve PLR i¢in kesme noktalarinin se¢iminde medyan seviyeler kullanildi. Hastalar,

kesme noktalarina gore diisiik veya yiiksek gruplara ikiye boliindii.

Genel sagkalim (GSK) siiresi, tedavinin baglangicindan son takibe ve/veya 6liime
kadar gecen sire olarak tanimlandi ve hastaliksiz sagkalim (HSK) siresi, tedavinin
baslangicindan hastaligin ilerlemesine ve/veya oOlime kadar gegen siire olarak
tanimlandi. . Hayatta kalma analizleri Kaplan-Meier analizleri kullanilarak yapildi ve
sagkalim siirelerinin karsilastirmalar1 prognostik alt gruplar arasinda log-rank testi
kullanilarak yapildi. Sagkalim ile anlamli bir iliskisi olan degiskenlerin azlig1
nedeniyle ¢ok degiskenli analiz yapilmamistir. Analizlerde Statistical Package for
Social Sciences versiyon 20 programi kullanilmistir. 0.05'in altindaki P degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Arastirmanmn Etik Yonii

Aragtirma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan izin alindi. Arastirmaya ait etik kurul onayr GO
17/626-28 etik kurul numarasi ile 31.03.2021 tarihinde alindi. Neoadjuvan grubunda
hasta sayis1 az olmasi nedeniyle istatistiksel giicii artirmak ve g¢alisma evrenini

genisletmek igin ilgili etik kuruldan ek izin alindi (Bakimiz EK1,EK2).
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4. BULGULAR

a. Demografik Veriler

114 neoadjuvan 250 adjuvan olmak uzere toplamda 364 hasta analizlere dahil edildi.
Neoadjuvan tedavi alan hastalarin ortanca tani yast 46 (minimum 26, maksimum 74)
iken adjuvan tedavi alan hastalarin ortanca tani yasi 50 (mimimum 24, maksimum
82) olarak hesaplandi. Tedavi grublari arasinda ortanca tani yasi agisindan istatistiki

acidan anlaml fark yoktu (p=0,832).

Tanidaki menopozal durum agisindan yapilan degerlendirmede tlim hasta grubunda
173 (%47.5) hastanin premenopozal, 155 (%42.5) hastanin postmenopozal, 36 (%10)
hastanin perimenopozal donemde oldugu goriildii. Neoadjuvan tedavi alan grup
degerlendirildiginde 63 (%55.3)hastanin premenopozal, 11 (%9.6) hastanin
perimenopozal, 40(%35.1) hastanin postmenopozal oldugu goriildii. Adjuvan tedavi
alan gruba bakildiginda ise 110 (%44) hastanin premenopozal, 25 (%10 )hastanin

perimenopozal,115(%46) hastanin postmenopozal oldugu goriildii.
Hastalara ait demografik veriler Tablo 6 ‘da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik ozellikleri

NEOADJUVAN ADJUVAN TUMHASTALAR

(n=114) (n=250) (n:364)
Tan1 Yasi 46 (26-74) 50 (24-82)
Menopoz  Premenopoz 63 (55.3%) 110 (44.0%) 173(%47.5)
Perimenopoz 11 (9.6%) 25 (10.0%) 36 (%10)
Postmenopoz 40 (35.1%) 115 (46.0%) 155(%42.5)

b. Patolojik-Molekiiler Verilerin Degerlendirilmesi

Calismaya metastatik hastalar dahil edilmedi. Analiz edilen 364 hastadan 68’i evre 1,
198 ‘i evre 2,98’1 ise evre 3’tii. Neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan gruplar evreye

gore degerlendirildi. Neoadjuvan tedavi alan grupta hastalarin 17’si evre 1, 51 ‘i evre
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2 ve 46 ‘sinin evre 3 oldugu gorildi. Adjuvan tedavi grubunda ise 51 hasta evre 1,

147 hasta evre 2, 52 hasta evre 3 ‘t{.

Calismaya dahil edilen tiim hasta grubuna bakildiginda 203 (%55.7) hastanin HER2

pozitif oldugu, 161 (%44.3) hastanin TNBC oldugu goriildii. Hormon reseptorlerinin
durumuna bakildiginda 119 (%32.7) hastanin ER pozitif, 245 (9%67.3) hastanin ER
negatif oldugu goriildii.105 (%28.8) hastanin PR pozitif iken 259(%71.2) hastanin ise

PR negatif oldugu goriildii.

Hastalar lenf nodu tutulumuna gore nod pozitif ve nod negatif olarak siniflandirildi.
364 hastanin 197 (%54)’si nod pozitif 167 (%46) hasta ise nod negatif olarak

saptandi.

Neoadjuvan tedavi alan 114 hastanin postoperatif patoloji raporlar1 incelendiginde 60

(%52.6) hastada PCR oldugu goriilirken 54 (%47.4) hastada

ise PCR

saptanmamistir. Neoadjuvan sistemik tedavi sonrasinda hastalarin radyolojik

goriintiilemeleri incelenmistir.63 (%55.3) hastada parsiyel yanit oldugu gorullrken,

51 (%44.7) hastada ise kemoterapi sonrasi tam yanit alinmistir.

Hastalarin histopatolojik verileri ve tedavi sonrasi yanitlari Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Histopatolojik verilerin degerlendirilmesi

NEOADJUVAN ADJUVAN  TUMHASTALAR
(n=114) (n=250) (n=364)

Histolojik HER2 pozitif 83 (72.8%) 120 (48.0%) 203(%55.7)
Tip Triple Negatif 31 (27.2%) 130 (52.0%) 161(%44.3)
ER ER pozitif 39 (34.2%) 80 (32.0%) 119(%32.7)

ER negatif 75 (65.8%) 170 (68.0%)  245(%67.3)
PR Pozitif 39 (34.2%) 66 (26.4%) 105(%28.8)

Negatif 75 (65.8%) 184 (73.6%) 259(%71.2)
Evre 1 17(%15) 51(%20) 68(%19)
Evre 2 51(%45) 147(%59) 198(%54)
Evre 3 46(%40) 52(%21) 98(%27)
Nod pozitif 74(%65) 123(%49) 197(%54)
Nod negatif 40(%35) 127(%51) 167(%46)
Patolojik Var 60 (52.6%) 0
CR Yok 54 (47.4%) 0
Tedavi degerlendirilemedi O 0
Yanitt progresif hastalik 0 0

stabil hastalik 0 0

parsiyel yanit 63 (55.3%) 0

tam yanit 51 (44.7%) 0
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C. Sagkalim Analizleri
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Sekil 2. Adjuvan tedavi alan hastalarda genel sagkalim
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Neoadjuvan tedavi alan hastalar incelendiginde medyan sagkalim siiresi 109.89
+10.98 ay (%95 GA 88.3-131.4) olarak hesaplanmistir. En diisiik genel sagkalim
stresi 4.3 ay iken en yuksek genel sagkalim siiresi 216.3 ay olarak hesaplanmuistir.
Neoadjuvan tedavi alan 114 hastanin 23 ‘linde izlemde Olim olay1 saptanmistir
(Sekil 1).

Adjuvan tedavi alan hastalar incelendiginde medyan sagkalim siiresi 122.48 £2.29 ay
(%95 GA 117.9-126.9) olarak hesaplanmistir. En diisiikk genel sagkalim siiresi 11.2
ay iken en yliksek genel sagkalim siiresi 135.3 ay olarak hesaplanmistir (Sekil 2).
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Sekil 3. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim
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Neoadjuvan tedavi alan hastalar incelendiginde ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
140.4 £11.1 ay (%95 GA 118.6-162.2) olarak hesaplanmistir. En diisiik hastaliksiz

sagkalim siiresi 4.3 ay iken en yliksek hastaliksiz sagkalim siiresi 216.3 ay olarak

hesaplanmistir ( Sekil 3).

Adjuvan tedavi alan hastalar incelendiginde ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
1145 +2.4 ay (%95 GA 109.8-119.2) olarak hesaplanmistir. En diisiik hastaliksiz

sagkalim siiresi 6 ay iken en yiiksek hastaliksiz sagkalim siiresi 129.8 ay olarak

hesaplanmistir (Sekil 4).

Tablo 8. Neoadjuvan- Adjuvan tedavi alanlarda (HER2 + ve TNBC) GSK

GSK (ay) GSK %95 GA p
Neoadjuvan tedavi Ort. Altsinir Ust simir
HER?2 pozitif 95.4+7.9 79.8 111.0 0,274
Triple Negatif 129.8+17.6 95.2 164.4
Adjuvan tedavi ort. Altsiir Ust simir
HER?2 pozitif 128.7+£2.6 123.5 113.9 0,027
Triple Negatif 114.0+£3.0 108.0 119.9
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Neoadjuvan tedavi alan 114 hastanin 83 tanesi HER2 pozitif iken 31 hasta
TNBC’dir.

HER?2 pozitif grupta en diisiik genel sagkalim 4.3 ay iken en yiiksek sagkalim 124.9
ay olarak hesaplanmistir. HER2 pozitif grupta medyan genel sagkalim 95.4+7.9 (GA
79.8-111) ay olarak bulunmustur. TNBC grubunda en diisiik genel sagkalim 7.8 ay
iken en yiiksek sagkalim 216.3 ay olarak hesaplanmistir. TNBC grubunda medyan
genel sagkalim 129.8+17.6 (GA 95.3-164.4) ay olarak bulunmustur. iki grup genel
sagkalim agisindan  karsilastirildiginda  istatistiki  agidan  anlamli  fark

saptanmamistir(p=0,274) (Tablo 8 ve Sekil 5).

Adjuvan tedavi alan 250 hastanin 120 tanesi HER2 pozitif iken 130 hasta TNBC’dir.
HER2 pozitif grupta en diisiik genel sagkalim 11.2 ay iken en yiiksek sagkalim 135.4
ay olarak hesaplanmistir. HER2 pozitif grupta medyan genel sagkalim 128.7+2.63
(GA 123.6-133.9) ay olarak bulunmustur. TNBC grubunda en diisiik genel sagkalim
20.1 ay iken en yiiksek sagkalim 129.8 ay olarak hesaplanmistir. TNBC grubunda
medyan genel sagkalim 114+3 (GA 108-119.9) ay olarak bulunmustur. iki grup
genel sagkalim agisindan Kkarsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir(p=0,027) (Tablo 8 ve Sekil 6).
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Survival Functions
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Sekil 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda (HER2 + ve TNBC) genel sagkalim

Tablo 9. Neoadjuvan- Adjuvan tedavi alanlarda (HER2 + ve TNBC) HSK

HSK (ay) HSK %95 GA p
Neoadjuvan tedavi Ort. Altsinir Ust simir
. 0,737
Her2 pozitif 63.8+3.8 56.2 71.4
Triple Negatif 138.0+17.4 103.7 172.3
Adjuvan tedavi Ort. Altsinir Ust simir
0,021
Her2 pozitif 80.6+1.5 77.5 83.6
Triple Negatif 109.2+3.6 102.0 116.4

Neoadjuvan tedavi alan Her2 pozitif grupta en diisiik hastaliksiz sagkalim 4.3 ay iken
en yuksek hastaliksiz sagkalim 85.5 ay olarak hesaplanmistir. Her2 pozitif grupta
medyan hastaliksiz sagkalim 63.8+3.8 (GA 56.2-71.4) ay olarak bulunmustur. TNBC
grubunda en diigiik hastaliksiz sagkalim 6.6 ay iken en yiksek hastaliksiz sagkalim
216.3 ay olarak hesaplanmistir. TNBC grubunda medyan hastaliksiz sagkalim
138+17.4 (GA 103.7-172.3) ay olarak bulunmustur. iki grup hastaliksiz sagkalim
agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamistir(p=0,737) (Tablo 9 ve Sekil 7).
Adjuvan tedavi alan Her2 pozitif grupta en diisiik hastaliksiz sagkalim 11.1 ay iken

en yuksek hastaliksiz sagkalim 85.6 ay olarak hesaplanmistir. Her2 pozitif grupta
medyan hastaliksiz sagkalim 80.6+1.5 (GA 77.5-83.6) ay olarak bulunmustur. TNBC
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grubunda en diisiik hastaliksiz sagkalim 6 ay iken en ylksek hastaliksiz sagkalim
129.7 ay olarak hesaplanmistir. TNBC grubunda medyan hastaliksiz sagkalim
109.2+3.6 (GA 109.8-119.2) ay olarak bulunmustur. Iki grup hastaliksiz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,021)
(Tablo 9 ve Sekil 8).
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Hastalar evre-molekiler alt grup ve evre-tedavi turine gore GSK-HSK agisindan

analiz edildi.

Adjuvan tedavi alan 250 hasta evrelerine gore analiz edildiginde GSK ve HSK
acisindan istatiksel anlamli farklilik oldugu saptandi (Sekil 9). Sirasiyla p degerleri ;
0,02 ve 0,04 olarak hesaplandi. 250 hastanin evrelere gore dagilimi sirasiyla (evre 1-

2-3 olacak sekilde) 51, 147, 52’ydi.
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Sekil 9. Adjuvan tedavi grubunda GSK-HSK ‘in evre ile iliskisi

Neoadjuvan tedavi alan 114 hasta evrelerine gore analiz edildiginde GSK ve HSK
agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Sirasiyla p degerleri ; 0,749 ve 0,432 olarak

hesaplandi. 114 hastanin evreler gore dagilimi ise sirasiyla 17, 51, 46’yd.

Molekiler altgrup-evre ile sagkalim iliskisi incelendiginde hesaplanan p degerleri
Tablo 10°’nda gosterilmistir. TNBC ‘nde adjuvan tedavi alan grupta hem GSK hem
de HSK igin evreler arasinda istatistiki anlamli farklilik saptanmustir (Sekil 10).
HER2 pozitif adjuvan tedavi grubunda ise HSK agisindan istatistiki anlaml farklilik
saptanmustir (Sekil 11). Neoadjuvan tedavi alan grupta hem HER?2 pozitiflerde hem

de TNBC ‘de sagkalim i¢in evreye gore anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 10. HER2+ ve TNBC meme kanserinde adjuvan ve neoadjuvan tedavi
alan grupta evre —sagkalim iliskisine ait P degerleri

P degeri
HER2 + TNBC
ADJUVAN GSK 0,257 0,02
HSK 0,015 0,039
NEOADJUVAN GSK 0,094 0,127
HSK 0,228 0,076
Survival Functions Survival Functions
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Sekil 11.Adjuvan tedavi alan HER2 + grubunda EVRE-HSK iliskisi

39



203 HER2 pozitif hastanin 120’si adjuvan tedavi alirken 83’i neoadjuvan tedavi
aldi.HER2 pozitif hastalar hormon pozitif ve hormon negatif olarak gruplandirildi ve
GSK-HSK icin karsilastirildi. HER2 pozitif adjuvan ve neoadjuvan tedavi alan
gruplarda hormon reseptor durumuna goére (HR negatif ve HR pozitif) bakilan GSK-
HSK arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Adjuvan tedavi alan 120 hasta HR- ve
HR+ grup karsilastirildiginda GSK ve HSK i¢in p degerleri sirasiyla 0,948 ve 0,938
olarak  saptandi. Neoadjuvan tedavi alan 83 hasta HR- ve HR+ grup
karsilastirildiginda GSK ve HSK i¢in p degerleri sirasiyla 0,261 ve 0,636 olarak

saptandi.

Neoadjuvan tedavi alan premenopozal hastalarda en diisiik genel sagkalim 7.1 ay en
yuksek genel sagkalim 216.3 ay olarak saptanmistir. Premenopozal hasta grubunda
medyan genel sagkalim 59.6+7.4 (GA 44.9-74.2) ay olarak saptanmistir.
Perimenopozal hastalarda en diisiik genel sagkalim 40.7 ay en yiiksek genel sagkalim
134.7 ay olarak saptanmistir. Perimenopozal hasta grubunda medyan genel sagkalim
7619.4 (GA 57.5-94.4) ay olarak saptanmistir. Postmenopozal hastalarda en diisiik
genel sagkalim 4.3 ay en yiiksek genel sagkalim 137.8 ay olarak saptanmistir.
Postmenopozal hasta grubunda medyan genel sagkalim 57.5+7 (GA 43.7-71.4) ay
olarak saptanmistir. Menopoz genel sagkalim iliskisi incelendiginde istatistiksel

anlaml fark saptanmamistir(p=0.587).

Adjuvan tedavi alan premenopozal hastalarda en diisiik genel sagkalim 11.1 ay en
yuksek genel sagkalim 135.3 ay olarak saptanmigtir. Premenopozal hasta grubunda
medyan genel sagkalim 71.3£2.5 (GA 66.2-76.4) ay olarak saptanmistir.
Perimenopozal hastalarda en diisiik genel sagkalim 12.9 ay en yiiksek genel sagkalim
103.5 ay olarak saptanmistir. Perimenopozal hasta grubunda medyan genel sagkalim
65.1+4.7 (GA 55.8-74.4) ay olarak saptanmistir. Postmenopozal hastalarda en diisiik
genel sagkalim 15.8 ay en yiiksek genel sagkalim 134.1 ay olarak saptanmistir.
Postmenopozal hasta grubunda medyan genel sagkalim 73.6+£2.2 (GA 69.1-78) ay
olarak saptanmistir. Menopoz genel sagkalim iliskisi incelendiginde istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir (p=0.402).
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Neoadjuvan tedavi alan premenopozal hastalarda en diisiik hastaliksiz sagkalim 6.6
ay en yuksek hastaliksiz sagkalim 216.3 ay olarak saptanmistir. Premenopozal hasta
grubunda ortalama hastaliksiz sagkalim 130.3£16 (GA 98.9-161.8) ay olarak
saptanmigtir. Perimenopozal hastalarda en diisiik hastaliksiz sagkalim 16.8 ay en
yuksek hastaliksiz sagkalim 134.7 ay olarak saptanmustir. Perimenopozal hasta
grubunda ortalama hastaliksiz sagkalim 114.9+12.7 (GA 90-139.8) ay olarak
saptanmigtir. Postmenopozal hastalarda en diisiik hastaliksiz sagkalim 4.3 ay en
yuksek hastaliksiz sagkalim 137.8 ay olarak saptanmistir. Postmenopozal hasta
grubunda ortalama sagkalim 94.6+10.3 (GA 74.4-114.9) ay olarak saptanmistir.
Menopoz hastaliksiz sagkalim iligkisi incelendiginde istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p=0.349).

Adjuvan tedavi alan grupta menopoz agisindan 3 kolda da yeterli olay olmadigi icin

ortalama ve ortanca hesaplanamamuistir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda parsiyel yanit alinan hastalarda en diisiik genel
sagkalim 7.5 ay en yuksek genel sagkalim 137.8 ay olarak hesaplanmistir. Parsiyel
yanit alinan hasta grubunda medyan genel sagkalim 91.9+7.6 (GA 76.8-107) ay
olarak saptanmistir. Tam yanit alinan hastalarda en diisiik genel sagkalim 4.3 ay en
yuksek genel sagkalim 216.3 ay olarak hesaplanmistir. Tam yanit alinan hasta
grubunda medyan genel sagkalim 15622 (GA 112.9-199.2) ay olarak saptanmustir.
Tam yanit alinan grup ile parsiyel yanit alinan grub arasinda medyan genel sagkalim

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir(p=0,038) (Tablo 11 ve Sekil 12).

Neoadjuvan tedavi sonrasinda parsiyel yanit alinan hastalarda en diisiik hastaliksiz
sagkalim 4.9 ay en yiksek hastaliksiz sagkalim 137.8 ay olarak hesaplanmistir.
Parsiyel yanit alinan hastalarda hastaliksiz sagkalim 88.5+8.6 (GA 71.5-105.5) ay
olarak saptanmistir. Tam yanit alinan hastalarda en diisiik hastaliksiz sagkalim 4.3 ay
en yiksek hastaliksiz sagkalim 216.3 ay olarak hesaplanmistir. Tam yanit alinan
hasta grubunda medyan hastaliksiz sagkalim 153.4+15.3 (GA 123.4-183.4) ay olarak

saptanmistir. Tam yanit alinan grup ile parsiyel yanit alinan grub arasinda medyan
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hastaliksiz sagkalim ac¢isindan istatistiksel anlamli farklilhik saptanmamistir

(p=0,359). (Tablo 12 ve Sekil 13)

Neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik tam yanit aliman hastalarda en diisiik genel
sagkalim 7.1 ay en yiiksek genel sagkalim 137.5 ay olarak hesaplanmistir. Patolojik
tam yanit alinan hasta grubunda medyan genel sagkalim 110.3+8.1 (GA 94.3-126.3)
ay olarak saptanmistir. Patolojik tam yanit olmayan hastalarda en diisiik genel
sagkalim 4.3 ay en yiiksek genel sagkalim 216.3 ay olarak hesaplanmistir. Patolojik
tam yanit olmayan hasta grubunda medyan genel sagkalim 115.8+17.9 (GA 80.7-
150.9) ay olarak saptanmustir. Iki grup arasinda medyan genel sagkalim agisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir(p=0,125) (Tablo 11 ve Sekil 14).

Neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik tam yanit alinan hastalarda en diisiik
hastaliksiz sagkalim 6.7 ay en yiksek hastaliksiz sagkalim 137.5 ay olarak
hesaplanmistir. Patolojik tam yanit alinan hasta grubunda medyan hastaliksiz
sagkalim 109+7.5 (GA 94.1-123.8) ay olarak saptanmistir. Patolojik tam yanit
olmayan hastalarda en diisiik hastaliksiz sagkalim 4.3 ay en yiiksek hastaliksiz
sagkalim 216.3 ay olarak hesaplanmistir. Patolojik tam yanit olmayan hasta
grubunda medyan hastaliksiz sagkalim 112.1£17(GA 78.6-145.6) ay olarak
saptanmugtir. Iki grup arasinda medyan hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,025) (Tablo 12 ve Sekil 15).

Tablo 11. Patolojik tam yanit- klinik yanit-GSK iliskisi

GSK (ay) GSK %095 GA P
Neoadjuvan tedavi Ort. Altsimir Ust simir
Parsiyel yanit 91.9+7.6 76.8 107.0 0.038
Tam yanit 156.0+22.0 112.9 199.2
Neoadjuvan tedavi ort. Altsinir Ustsimr 0,125
Patolojik tam yanit var ~ 110.348.1 94.3 126.3
Patolojik tam yanit yok = 115.8+17.9 80.7 150.9
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Tablo 12. Patolojik tam yamit- klinik yamit-HSK iliskisi

HSK (ay) HSK%95 GA P
Neoadjuvan tedavi Ort. Altsiir Ust simir 0,359
Parsiyel yanit 88.5+8.6 71.5 105.5
Tam yanit 153.4+15.3 123.4 183.4
Neoadjuvan tedavi Ort. Altsinir Ust simir 0,025
Patolojik tam yanit var  109.0+7.5 94.1 123.8
Patolojik tam yanit yok 112.1+17.0 78.6 145.6
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Sekil 12.Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedavi yaniti-genel sagkahm iliskisi
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Survival Functions
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Sekil 13.Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedavi yaniti- hastaliksiz sagkalim
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Survival Functions
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Sekil 15.Neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik yanit-hastaliksiz sagkalim
iliskisi

Neoadjuvan tedavi alan gruptaki 83 HER2 pozitif hasta hormon reseptér durumu
acisindan degerlendirildi. 42 hasta hormon reseptoru pozitif iken 41 hasta ise hormon
reseptorii negatif olarak saptandi. Bu hastalarda hormon reseptér durumu ile PCR
iliskisi degerlendirildi. Hormon negatif olan grupta daha fazla hastada patolojik tam

yanit goriildii. Fark istatistiki olarak anlamli saptandi (p:0,01-Tablo 13)

Tablo 13. HER?2 pozitif Neoadjuvan tedavi alan grupta Hormon Reseptor
Durumu- PCR fliskisi

PCR (PATOLOJIK TAM YANIT)

VAR YOK TOPLAM
HR NEGATIF 29 12 41
HR POZITIF 15 27 42

Hastalarin nétrofil /lenfosit oranlari(NLR) hesaplandi ve analiz edildi. Medyan
deger 2.27 olarak hesaplandi. NLR medyan degerinin altinda ve {izerinde kalan
hastalarin histolojik tiplere (TNBC ve HER-2 +) ve tedavi tirine (adjuvan -
neoadjuvan) gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskisi incelendi.

Tim grup analizleri incelendiginde istatistiki anlamli farklilik olmadig:1 gorildii.
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Hastalarin albumin/globulin oranlar1 (AGR) hesaplandi ve ayn1 gruplar ile sagkalim
analizleri yapildi. Medyan AGR 1.48 olarak hesaplandi. AGR ‘na bagli yapilan
analizler de de istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. NLR ve AGR degerlerinin
sagkalim ile iliskili verileri Tablo 14-15°de gosterilmistir.

Tablo 14. NLR —-GSK ve HSK iliskisi

GSK (ay) GSK%95 GA P
Neoadjuvan Ort. Alt simir  Ust simir
tedavi
Tum Hastalar <median
>median
Her2 pozitif <median 75.1+2.9 69.4 80.8 0,506
>median 92.5+8.9 75.1 110
Triple Negatif <median 84.6+£15.1 55 114.3 0,503
>median 138.1]+22.8  93.3 182.8
Adjuvan tedavi ort. Altsimr  Ustsmir P
TUm Hastalar <median 121.6+2.9 115.8 127.4 0,801
>median 121+3.4 114.3 127.7
Her2 pozitif <median 128.1+3.2 121.8 134.5 0,914
>median 127.4+£3.7 120 134.7
Triple Negatif <median 112.2+4.2 103.9 120.6 0,785
>median 111.9+4.1 103.7 120.1
HSK (ay) HSK %095 GA P
Neoadjuvan ort. Alt simir  Ust simir
tedavi
TUum Hastalar <median 99.6+8.7 824 116.7 0,565
>median 133.4+£14.8 104.2 162.6
Her2 pozitif <median 63.8+4.7 54.4 73.2 0,437
>median 59.8+5.4 49.2 70.4
Triple Negatif <median 90+16.2 58.2 121.8 0,888
>median 140+22.5 95.8 184.1
Adjuvan tedavi ort. Alt simir  Ust simir
TUum Hastalar <median 113.3|+3.3 106.6 199.9 0,999
>median 108.5+3.1 102.2 114.7
Her2 pozitif <median 78+1.3 75.4 80.7 0,466
>median 78.9+2.2 74.5 83.3
Triple Negatif <median 106.745.2 96.5 117 0,681
>median 104.7£4.9 95 114.3
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Tablo 15. AGR —GSK ve HSK iliskisi

GSK (ay) GSK%95 GA P
Neoadjuvan ort. Alt simr  Ust simr
tedavi
Tum Hastalar <median 124+16.8 90.9 157.1 0,246
>median 105.1+9.4 86.5 123.8
Her2 pozitif <median 93+10.7 71.9 114
>median 99.4+8.2 83.2 115.7
Triple Negatif <median 116.6+22.1 73.2 160 0,611
>median 101.6£14.6  72.9 130.3
Adjuvan tedavi ort. Altsimir  Ustsimir P
TUm Hastalar <median 120.6+3.2 114.3 126.9 0,434
>median 122.7£2.9 116.9 128.5
Her2 pozitif <median 125.2+3.7 117.8 132.5 0,254
>median 131.6+2.4 126.8 136.6
Triple Negatif <median 104.5+5.1 945 114.6 0,362
>median 115.4+3.4 108.6 122.3
HSK (ay) HSK %695 GA P
Neoadjuvan Ort. Altsimir  Ust simir
tedavi
Tum Hastalar <median 106.2+14.7  77.3 135.1
>median 98.1+9.2 80 116.2
0,149
Her2 pozitif <median 58.845.3 48.3 69.2 0,134
>median 66.7+4.5 57.8 75.5
Triple Negatif <median 121.3+24 74.1 168.4 0,353
>median 103.1+£145 745 131.7
Adjuvan tedavi ort. Alt simir  Ust simir
TUm Hastalar <median 116+4.2 107.7 124.3 0,255
>median 117.5+3.6 110.4 124.7
Her2 pozitif <median 77.8+2.2 73.4 82.2 0,198
>median 80.7+1.5 77.7 83.7
Triple Negatif <median 101.7£5.9 90.1 113.2 0,720
>median 109.2+4.5 100.3 118.1

Adjuvan ve neoadjuvan tedavi
gruplandirildi. Hastalarin tedavi rejimlerine gore genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim analizleri yapildi. Tedavi gruplar1 arasinda sagkalim agisindan istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi. Hastalarin tedavi rejimlerine gore dagilimi-olay sayisi

alan hastalar kemoterapi rejimlerine gore

Tablo 16 ve Sekil 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16.Adjuvan-Neoadjuvan Tedavi Alanlarda Olay Sayisinin rejimlere gore

Dagilim

Adjuvan tedavi Hasta Sayisi Olay Sayisi
AC+T 91 11
AC 42 6
Sadece T 49 3
TC 4 0
Diger rejimler 64 15
Toplam 250 35
Neoadjuvan tedavi

AC+T 81 15
AC 6 0
Sadece T 8 2
Diger rejimler 19 6
Toplam 114 23

adjinaninameric

Sarvival Fuactisas

Sekil 16. Kemoterapi rejimlerine gore sagkalim grafikleri

FFSSilowup_nessdjavan_moaths
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Platelet/Lenfosit oran1 (PLR) medyan degeri 364 hasta igin hesaplandi. Medyan
deger 143 olarak saptandi. Medyan degerin altinda ve iistiinde kalanlar olmak {izere
hastalar iki gruba ayrildi. Neoadjuvan ve adjuvan tedavi grubunda TNBC ve HER2
pozitif molekiler alt gruplar i¢in genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim icin
analizler yapildi. GSK-HSK ile PLR arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski
saptanmadi (Tablo17 ve Sekil 17).

Tablo 17. PLR- Genel Sagkalim Ve Hastaliksiz Sagkalim Iliskisi

GSK (ay) GSK%95 GA p
Neoadjuvan Ort. Altsimir  Ust simir
tedavi
Her2 pozitif <median 102.5+5.6 91.5 113.6 0,244
>median 87.7+11.3 65.4 109.9
Triple Negatif <median 87.2£12.4 62.9 1115 0,472
>median 154.2+25.2  104.6 203.7
Adjuvan tedavi Ort. Altsmir  Ustsmr p
Her2 pozitif <median 130.2+2.6 125.1 135.3 0,480
>median 125.3+4.1 117.1 1334
Triple Negatif <median 109+4.1 100.8 117.1 0,970
>median 112.8+4.1 104.6 120.9
HSK (ay) HSK %095 GA P
Neoadjuvan ort. Alt simir  Ust simir
tedavi
Her2 pozitif <median 60+4.5 51.1 68.9 0,885
>median 63.9+6 52.1 75.8
Triple Negatif <median 86.7+13.4 60.4 1131 0,592
>median 150.1jx26.9 97.3 202.9
Adjuvan tedavi Ort. Alt simr  Ust simir
Her2 pozitif <median 79.8+1.9 76 83.7 0,980
>median 78.4+1.9 74.5 82.2
Triple Negatif <median 102.6£5.3 92.1 113 0,722
>median 109.3+4.8 99.8 118.9
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Hastalarin sistemik tedavi 6ncesi bakilan Laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri analiz

edildi ve hastalar laboratuar iist sinirdan yukarda kalan ve normal degere sahip

hastalar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Laboratuar iist sinir1 248 U/L olarak alindu.

Neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan grupta sagkalim analizleri yapildi. Adjuvan

tedavi alan grupta yuksek LDH degeri olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim daha kotiiydii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Neodajuvan

tedavi grubunda ise genel sagkalim i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmazken hastaliksiz sagkalim diisik LDH grubunda daha iyiydi ve fark

istatistiksel olarak anlamlilik sinirindaydi (Tablo 18 ve Sekil 18).

Tablo 18. LDH- Genel Sagkalim Ve Hastahksiz Sagkahm iliskisi

GSK (ay) GSK%95 GA p
Ort. Alt smir  Ust simir
Neoadjuvan Normal 89.415.4 78.7 100 0,377
tedavi >ULN 124.6+17.1  90.9 158.3
Adjuvan tedavi Normal 102+1.3 99.4 104.6 0,003
>ULN 113.9+£3.9 106.1 121.7
HSK (ay) HSK %95 GA p
Ort. Alt smir  Ust simir
Neoadjuvan Normal 84.845.2 74.5 95.1 0,053
tedavi >ULN 114.3+17.4 80 148.5
Adjuvan tedavi Normal 99+1.8 95.5 102.6 0,002
>ULN 104.6x4.5 95.7 113.4
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Sekil 18. LDH- Sagkalim Grafikleri

Hastalar nod durumuna gore ayrilip GSK ve HSK agisindan tedavi alt gruplarinda
analiz edildi. Adjuvan tedavi alan 250 hastanin 127 ‘si nod negatif ike 123 hasta nod
pozitif olarak saptandi. Bu hastalarin sagkalim analizleri incelendiginde GSK ve
HSK icin istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sirasiyla p degerleri ;0,056
ve 0,159 olarak bulundu.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin 74 “ii nod pozitif iken 40 hasta ise nod negatif
olarak saptandi. Bu hastalarin GSK-HSK analizleri yapildiginda p degerleri sirasiyla
0,503 - 0,397 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
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TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Diinya’da meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla beraber kanserden
olimlerin de ikinci en sik nedenidir (1,2). Ulkemizde de meme kanseri kadinlarda en
sik goriilen kanser tiiriidiir (4). Ulkemizde meme kanseri siklig1 yillar icerisinde
yaklasik 2.5 kat artmistir. Yasam tarzindaki degisiklikler, niifusun artmasi ve
yaslanmasi, farkindaligin artmasi, tarama yontemlerinin gelismesi bu artisin
nedenlerindendir (132). Bu nedenle lkemizde ve diinyada meme kanseri ile ilgili

cok sayida ¢alisma yapilmistir ve kilavuzlar olusturulmustur.

Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler hastaligin seyrinin tahmin
edilmesinde, sagkalim siiresini 6ngérmede ve tedaviyi sekillendirmede yardimci
olmaktadir. Ozellikle son yillarda NLR, PLR, AGR, pCR degerlerinin sagkalim ile
iliskisi birgok calismada incelenmistir (133,134,135,136,137). Biz de ¢alismamizda
NLR, PLR, AGR, Pcr, LDH ve diger klinikopatolojik &zelliklerin sagkalim ile
iliskisini inceledik. Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali’nda yapilmis olup, calismaya 2000-2020 yillar1 arasinda
merkezimizde tanm1 almis ve tedavi gérmiis 364 hasta alinmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar TNBC ve HER-2 pozitif meme kanserli hastalardan olugmaktadir ve
bu hastalar neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan olmak {izere iki gruba ayrilmustir.
Hastane veritabanindan retrospektif olarak hasta dosyalar1 taranmigtir. Hastalarin
klinik ve patolojik paramaterleri incelenerek sagkalimla iligkisi ortaya konulmaya

calisilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan HER2 pozitif, TNBC ve tim hasta grubunda
ortalama ve ortanca tani yasi1 48 olarak hesaplanmistir. Cluze ve ark. 2009 yilinda
Fransa’da 4791 invaziv meme kanseri hastasinda yaptig1 ¢alismada ortanca tani yasi
60 olarak hesaplanmistir (138). Cimprich ve ark. 2002 yilinda ABD’de yaptig1 105
hastalik calismada meme kanseri hastalarinda ortalama tan1 yasi 53 olarak
saptanmistir(139). Japonyada 2013 yilinda Kurebayashi ve ark. HER 2 pozitif
hastalarda yaptig1 ¢alismada ortalama tani yasi 54 olarak bulunmustur (140). Bauer
ve ark. 2007 yilinda 6370 TNBC hastas1 ile yaptig1 caligmada ise ortalama tani yasi
54 olarak saptanmistir (141). Calilsmamizda ortalama tam1 yas1 daha disiik
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saptanmistir. Farklilik zamanla tarama ydntemlerinin ve programlarinin gelismesi,
yasam tarz1 degisiklikleri ve farkindaligin ilerleyen yillarda artmasindan kaynakliyor

olabilir.

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir. Klinik, genetik, histopatolojik ve molekdler
bircok parametre hastaligin seyri Uzerine etkilidir. Meme kanseri molekuler olarak
dort alt smifta incelenir.Bunlar Luminal A, Luminal B, Her2 zengin ve Bazal
benzeri(TNBC) ‘dir (142). TNBC diger alt tiplere gore daha agresif seyreder ve
prognozu daha koétldir. Ciinkii TNBC ‘de hormon tedavisi ve molekuler ajanlarla
tedavide oldugu gibi hedefe yonelik tedavi sansi yoktur. TNBC hasta grubunda
sistemik kemoterapi tedavinin temelini olusturmaktadir (143,144,145). HER2 over
ekspresyonu negatif prediktif ve negatif prognostik bir faktordir. Ancak HER2
pozitif hastalikta tedavi segenekleri daha fazladir, Ozellikle yeni gelisen
kemoterapotik ve biyolojik ajanlarla sagkalim iyilesmistir (146). Gliniimuzde HER2
pozitif ve TNBC hastalarinda neoadjuvan kemoterapi kullanimi da giderek

artmaktadir.

Calismamiza dahil edilen 364 hastanin 161 tanesi TNBC iken 203 hasta HER2
pozitifdi. Bu hastalardan neoadjuvan tedavi alan grupta GSK ve HSK agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmazken adjuvan tedavi grubunda HER2 pozitif
hastalarda TNBC hastalara kiyasla GSK ve HSK daha uzundu ve bu istatistiksel
acidan anlamliydi. Hennigs ve ark. 2016 yilinda yaptigi meme kanserinin molekiiler
alt tiplerinin prognozu ile ilgili ¢alismada HER2 pozitif grupta TNBC grubuna
kiyasla GSK ve HSK daha uzun saptanmistir(147).Yine Howlader ve ark. 2018
yilinda yaptig1 calismada GSK ‘mn en iyi hormon pozitif meme kanserinde oldugu,
HER2 pozitif grupta ise TNBC ‘den daha uzun oldugu belirtilmistir(148).

Calismamizin sonuglart da bu iki ¢alisma ile paralellik gostermektedir.

TUmOrun seyrinin nasil olacagini gosteren, neoadjuvan kemoterapi yanitini etkileyen,
sagkalim iizerine etkili birgok faktor ¢alismalarda artan sekilde incelenmektedir.
Sistemik inflamasyonun kanser gelisiminde ve progresyonunda onemli rolii oldugu
caligmalarda gosterilmistir (149). NLR, PLR, AGR, LDH, CRP, RDW gibi
belirtegler inflamatuar durum hakkinda bize bilgi saglayabilir. Bu paramatrelere basit
kan testleri ile ulasilabilir. Bu testleri yapmak kolay, ucuz ve hizlidir.
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Artmig notrofillerin timoérun blyilimesi, metastaz ve anjiogenez tizerine etkili oldugu
goriilmistiir (150,151,152). Lenfositler 6zellikle sitotoksik T lenfositler apopitozda
rol oynar, timor biiyiimesini engeller ve antitimér immiin yanitta rol alir (153,
154,155). Notrofillerde artma ve lenfositlerde diisme sonucu artan NLR oraninin
kemoterapi yanit1 ile iligkili olabilecegi ve prognoz iizerinde etkili oldugu

calismalarda gosterilmistir (156,157).

Biz de ¢alismamizda NLR medyan degerini hesaplayarak HER2pozitif ve TNBC
hastalarinda GSK-HSK iligkisini inceledik. Ancak ¢alismamizda istatistiksel anlaml
farklilik saptamadik. NLR ‘nin meme kanserindeki prognostik rolii, neoadjuvan
tedavi yanitin1 predikte edip etmedigi ile ilgili artan sayida calismalar yapilmaktadir.
Literatiire bakildiginda NLR’nin sadece meme kanserindeki prognostik-prediktif roli
degil diger kanser tiirlerindeki(kolorektal, akciger, RCC, mesane kanseri,

hepatoseliiler karsinom,pankreas kanseri vb.) roliide arastirilmaktadir(158-163).

Azab ve ark. 2012 yilinda 437 meme kanseri hastasinda yaptig1 ¢alismada yiiksek
NLR’ye sahip hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugunu ve 5 yillik
mortalitesinin daha fazla oldugunu belirtmistir (134). Chae ve ark.’nin 2018 yilinda
87 meme kanseri hastasi ile yaptigi ¢calismada yiiksek NLR’nin daha diisiik 5 yillik
hastaliksiz sagkalimla iliskili oldugu belirtilmistir. Yine ayni c¢alismada NLR
degerinin neoadjuvan tedavi yanitini degerlendirnede prediktif faktor oldugu
belirtilmistir (151). Orditura ve ark 2016 yilinda 300 erken evre meme kanseri
hastasini1 dahil ettigi calismada yiiksek NLR ‘nin kotii prognoz ile iligkili oldugunu
ve NLR ‘nin prognostik énemi oldugunu saptamistir (164). Duan ve ark. ‘nin 2018
yilinda yaptig1 21 ¢aligmanin meta analizinde yiiksek NLR nin diisiik genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalimla iliskili oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 c¢alismada NLR
degerinin cerrahiden fayda gorecek hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi ve
preoperatif prognostik biyomarker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (165).
Cihan ve ark’nin 2014 yilinda 350 non-metastatik meme kanseri hastasi ile yaptigi

caligmada NLR oraninin prognoz ve sagkalima etkisinin olmadigi saptanmistir (166).

Trombositler PDGF, TGF-B, PD-ECGF gibi ¢ok sayida biylme faktoru
icermektedir. Trombosit kaynakli bu biiylime faktorler kanser hiicreleri tarafindan

bol miktarda salinir ve kanserin biiylimesine katkida bulunur (167,168,169).
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Dolagimdaki trombosit sayisinin serum VEGF diizeyi ile dogrudan iligkisi vardir
(170). Artan trombosit sayist sonucu VEGF salinimi ile anjiogenezi uyararak timor

biiyiimesini artirmaktadir (171,172).

PLR’nin meme kanseri ve diger kanser tiirleri (gastrik, kolorektal, pankreas, over)
icin prognostik 6nemi bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur (173,174,175,176,177).
Biz de galismamizda PLR medyan degerini 143 olarak hesapladik ve PLR ile TNBC-
HER2 pozitif grupta genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizi yaptik.

Ancak PLR ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki saptamadik.

Krenn-Pilko ve ark. 2014 yilinda 793 non-metastatik meme kanseri hastasinda
yaptig1 calismada PLR ‘nin sagkalim i¢in prognostik énemi oldugunu vurgulamistir
(178). Zhu ve ark. 2017 yilinda 3741 hastadan olusan 7 ¢alismanin meta-analizinde
yiiksek PLR degerinin kotl diisiik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla iliskili
oldugunu belirtmistir (179). Asano ve ark. 177 meme kanseri hastasinda yaptigi
calismada PLR ‘nin neoadjuvan tedavi yanitnda 6nemli bir prediktor faktoér oldugunu

saptamustir (180).

Cihan ve ark. 350 meme kanseri hastasini dahil ettikleri ¢alismada PLR ‘nin
prognostik 6nemi olmadigini saptamiglardir(166).Ulas ve ark. 2015 yilinda 187
HER2 pozitif meme kanseri hastasinda yaptig1 calismada PLR ‘nin prognoz ile
iligkisi olmadigini belirtmislerdir(181).Yao ve ark.2014 yilinda yapmis olduklar1 608
hastanin oldugu ¢aligmada PLR’nin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla iliskisi

olmadigimi belirtmistir(157).

Karsinogenezde onemli olan sistemik inflamatuar belirtegler arasinda albumin ve
globulin de yer almaktadir. Albumin hiicre biyimesini ve DNA replikasyonunu
stabilize eder (182). Albumin retimi inflamasyon ve yetersiz beslenme durumunda
baskilanabilir(183). Diisiik albumin seviyelerinin ¢ok sayida kanserde kotii prognoz
ile iligkili oldugu calismalarda belirtilmistir (184,185). Bazi arastirmalarda ise
yiiksek albumin seviyelerinin tiimdr hiicrelerinin biiyltimesini engelliyebilecegi
belirtilmistir (182,186). Globulin yiiksekligi o6zellikle inflamatuar durumlarda
gortlmekle beraber meme kanseri ve kolorektal kanserde kotii sagkalimla iligkili

oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir (187,188). Artmis AGR ‘nin meme
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kanseri, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, renal hiicreli karsinom ve laringeal
skuamoz hiicreli karsinom dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerde sagkalimla iligkili

oldugu ve prognostik degeri oldugu belirtilmistir(189-194).

Bizim calismamiza dahil edilen 364 hasta AGR i¢in medyan deger hesaplanmasi
sonrasi sagkalim analizleri yapildi. Ancak literatiriin aksine biz ¢alismamizda AGR

ile sagkalim arasinda istatistiksel anlaml1 iligki saptamadik.

Azab ve ark. 2013 yilinda yaymladigi 354 meme kanseri hastasindan olusan
calismalarinda yiiksek AGR ‘nin daha diisiik 5 y1llik mortalite ile iliskili oldugunu ve
sagkalim igin prediktif degeri oldugunu belirtmistir(183).Xuan ve ark. 2019 yilinda
286 TNBC hastasi ile yaptig1 ¢alismada diisik AGR ‘nin daha diisiik sagkalim ile
iliskili oldugunu saptamigtir(133).

Laktat dehidrogenaz (LDH) glikolitik yolda gorevli bir enzimdir (194). Artmus LDH
dizeyleri timor hdcrelerinin - anaerobik glikoliz ihtiyacinda ve metabolik
gereksinimlerini karsilamada rol almaktadir (195). LDH diizeyinin prognostik degeri
farkli  kanser tdrlerinde(meme, gastrik karsinom, biliyer trakt kanserleri)
arastirilmistir  (196,197,198). Non-Hodgkin lenfomada uluslararast prognostik
indekste LDH ‘da bulunmaktadir(199).

Meme kanserinde de LDH ‘in prognostik degeri birgok calismada arastirilmistir
(196,200-202). Biz de ¢aligmamizda LDH degerinin sagkalim ile iliskisini adjuvan
ve neoadjuvan tedavi alan grupta analiz ettik. Adjuvan tedavi alan grupta genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha uzundu.Neoadjuvan tedavi alan grupta ise

hastaliksiz sagkalim daha uzundu.Sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi.

Agrawal ve ark. 2016 yilinda 83 meme kanseri hastasinda yaptig1 ¢alisma sonucunda
yuksek LDH seviyesinin kotii prognoz ile iliskili oldugunu belirtmistir (195). Liu ve
ark. 2019 yilinda yaptig1 6102 hastanin dahil edildigi 11 ¢alismanin meta-analiz
sonucunda yiiksek serum LDH degerinin daha kotii genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugunu ve LDH ‘mn meme kanserinde prognostik bir faktor
olabilecegini belirtmistir (203). Liu X. Ve ark ‘nin 2015 yilinda 2425 non-metastatik
meme kanseri hastasiyla yaptig1 ¢alismada da yiiksek LDH degerlerinin daha kotii 5
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yillik sagkalima sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada LDH prognostik degerinin
Ozellikle evre 2 ve 3 timdrlerde belirgin oldugu belirtilmistir (189).

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda nihai sonlanim noktast pCR ‘dir. Patolojik tam
yanit meme dokusu Ve aksillada invaziv reziduel kanser olmamasidir (23). Patolojik
tam yanit genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik 6neme sahiptir.
Patolojik tam yanit olan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha
tyidir (202,203,206).Bizde ¢alismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam
yanit olan ve olmayan hastalar1 sagkalim agisindan degerlendirdik.Calismamizda
patolojik tam yanit olan hastalarda hastaliksiz sagkalim daha iyiydi ve istatistiksel
acidan anlamliydi. Patolojik tam yanit olan hastalarda genel sagkalimda ise anlamli

bir farklilik saptanmada.

Houssami ve ark. 30 galismadan 11.695 hastay:1 dahil ettigi meta analizde HER2
pozitif /Hormon resptori negatif ve TNBC molekiiler alt gruplarinda patolojik tam
yanit olasiliginin daha fazla oldugunu belirtmistir (207). Bizim c¢alismamizda
patolojik tam yanit olan %52.6 hastada goriilmistir. Literatlire gore daha fazla
hastada patolojik tam yanit olmasinin sebebi ¢alismaya sadece TNBC ve HER2
pozitif hastalarin dahil edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Spring ve ark.’nin 52
calismadan toplam 27.895 hastayr dahil ettigi ¢alismada patolojik tam yanit daha

iyi genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla iligkili bulunmustur (208).
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Sonugclar-Kisithhklar

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olmasi bir kisitlilik olusturmaktadir.

Arastirmamizda lokal TNBC ve HER2 pozitif meme kanseri hastalarinin retrospektif
olarak klinikopatolojik ozelliklerini degerlendirdik ve bu parametrelerin sagkalim
iliskisini inceledik. Patolojik tam yanit alinan hastalarda hastaliksiz sagkalim daha
iyiydi ancak genel sagkalim ile anlamli iligski saptamadik. Radyolojik tam yanit
aliman hastalarda genel sagkalim daha uzundu.Kemoterapi rejimleri ile sagkalim
arasinda anlaml iligki saptamadik.Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle sonucun

bu sekilde oldugunu diisiiniiyoruz.

NLR-PLR-AGR gibi inflamtuar belirteclerle sagkalim arasinda anlamli iligki
saptamadik. Yiiksek LDH degerinin daha kotlii genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugunu saptadik.

1.Literatiir incelendiginde 6zellikle inflamatuar belirteclerin prognostik ve prediktif

Ooneminin daha ¢ok arastirildig: goriilmektedir.

2.NLR —PLR —AGR —LDH parametrelerinin neoadjuvan kemoterapi yanitindaki rolii

ve sagkalim i¢in prognostik 6nemi oldugu ¢alismalarda goriilmiistiir.
3.Bizim ¢alismamizda sadece LDH i¢in anlamli sonuglar elde edilmistir.

4 Neoadjuvan yanit1 predikte edecek faktorleri 6nceden bilmek ve bu faktorlere gore
tedaviyi kisisellestirmek, tedavi secimi ve yan etki yonetiminde blyuk kolaylik

saglayacaktir.

5.NLR-PLR-AGR ile ilgili bizim ¢alismamizda anlamli sonuglar olmasa da daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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